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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. Br. 
und dem Kaiser-Wilhelm-Institut für experimentelle Therapie in Berlin. 

Toxikologische Untersuchungen des M. Fickerschen Gasödeintoxins 
nnd seines spezifischen Antitoxins. 

Von 

Ludwig Lautenschläger. 

(Mit 17 Kurven.) 


Die vorliegende Arbeit umfaßt die Versuchsergebnisse einer 
größeren Reihe von pharmakologischen Untersuchungen, welche ich 
mit einem Gasödemtoxin und Antitoxin ausgeführt habe ] ). Das Material, 
welches zu meinen Versuchen mit Toxin diente, wurde von Herrn 
Professor Ficker im Kaiser-Wilhelm-Institut für experimentelle 
Therapie in Dahlem hergestellt, das Antitoxin stammt von v. Wasser¬ 
mann und Ficker. 

a) Toxin. 

Das verwandte Gasödemtoxin war ein keimfreies Filtrat lebender 
Bakterien, also ein Exotoxin. Zur Giftgewinnung wurden die Bakte¬ 
rien nach Angaben von M. Ficker 1 2 ) 7 Tage unter flüssigem Paraffin 
oder Wasserstoff auf einem 2 % igen Zuckerbouillonnährboden, welcher 
.it Kreide versetzt war, gezüchtet. Zur Filtration der Toxinlösung 
dienten keimdichte Membranfilter der Firma de Haen-Seelze. 

Die auf diese Weise erhaltenen Filtrate sind klare, gelbbraune 
Flüssigkeiten von schwach alkalischer Reaktion. An der Luft, noch 
mehr in reinem Sauerstoff, sind diese Toxinlösungen äußerst leicht 
zersetzlich. Lösungen, welche anfänglich eine äußerst heftige Gift¬ 
wirkung am Tier hervorriefen, waren nach 2—3 tägigem Stehen bei 

1) Eine vorläufige Mitteilung durch Herrn Prof. W. Straub ist in M. m. W. 
1919, S. 89 erschienen. 

2) M. Ficker, Über ein Toxin des aus Gasbrandfällen isolierten Bacillus ' 
oedematis maligni. M. Kl. 1917, Nr. 45. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 1 
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I. Ludwig Lautenschläger. 


Zimmertemperatur in verschlossenen Flaschen oder unter Toluol auf¬ 
bewahrt, vollkommen unwirksam geworden. 

Höheren Temperaturen gegenüber sind die Gifte auch hochemp¬ 
findlich; so konnte durch J / 2 ständiges Erwärmen auf 70° das Bak¬ 
terienfiltrat vollständig unwirksam gemacht werden. 

Beim Stehen in verschlossenen oder zugeschmolzenen Flaschen 
in einem Eühlraum von etwa + 5° C nimmt das Toxin immer noch 
verhältnismäßig rasch an Wirksamkeit ab. Nach etwa 4 Tagen ist 
in so auf bewahrten Lösungen die Toxinwirkung verschwunden; bei 
noch tieferen Temperaturen nimmt die Giftigkeit etwas langsamer ab. 

Entsprechend den anaeroben Existenzbedingungen des Bakteriums 
wurde die rasche Zersetzlichkeit dieser Gifte durch eine entsprechende 
• Konservierung aufzuhalten versucht. Dies gelang einmal durch Auf¬ 
bewahren kleiner Mengen der Toxinlösung in hochevakuierten und 
zugeschmolzenen Glasgefäßen, ein andermal unter einer Wasserstoff¬ 
atmosphäre. Beim Stehen im Kühlraum bei etwa +5° behielten so 
vorbehandelte Lösungen 4 Monate hindurch ihre volle Wirkung, sofern 
die Flaschen in der Zwischenzeit nicht geöffnet wurden. Zum fort¬ 
laufenden Gebrauch wurden die Filtrate in Ampullen von 3—4 ccm 
Inhalt nach dem eben beschriebenen Verfahren aufbewahrt. 

Das Ödemgift läßt sich im Vakuum zur Trockene verdampfen, ohne 
an Wirksamkeit zu verlieren. Eine Isolierung des Giftes ist jedoch wegen 
der leichten Zersetzlichkeit mir noch nicht möglich gewesen. Orientierende 
Darstellungsversuche ergaben, daß, wenn die Toxinlösung mit Äther ge¬ 
schüttelt wird, der wässrige Rückstand seine Giftwirkung eingebüßt hat; 
das Ätherextrakt, im Vakuum eingedampft, hinterläßt einen äußerst geringen 
Rückstand, der ebenfalls keine giftigen Eigenschaften zeigt. Zum gleichen 
Ergebnis gelangt man, wenn man die Toxinlösung mit so viel entwässertem 
Natriumsulfat versetzt, bis alles Wasser absorbiert ist und den Rückstand mit 
Äther oder Chloroform auszieht; der geringe ätherische Verdampfungs¬ 
rückstand ist wirkungslos. 

Verdunstet man die Toxinlösung im Vakuum und extrahiert den Rück¬ 
stand mit absolutem Alkohol, so gehen kaum wägbare Mengen in Lösung. 
Wird diese vom Alkohol befreit und in Kochsalz einem Tier injiziert, so 
zeigt sich keine Giftwirkung. Der Rückstand des alkoholischen Extraktes 
zeigt dagegen die volle Wirkung des ursprünglichen Ödemgiftes. Das Gift 
ist also jedenfalls in trockenem Zustande nicht in Alkohol löslich. 

Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet sind beabsichtigt. 

b) Das Antitoxin. 

Das antitoxische Serum, welches durch v. Wassermann 1 ) und 
Ficker hergestellt wurde, wurde von Pferden gewonnen, welche mit 

1) M. Kl. 1917, Nr. 45. 
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Toxin in steigenden Dosen vorbehandelt wurden. Es sind klare, gelb¬ 
liehe, fast geruchlose Flüssigkeiten von schwach alkalischer Reaktion. 
Sie wurden teils mit 0,4% Karbolsäurezusatz, teils ohne einen solchen 
in zugeschmolzenen Ampullen von 10 ccm Inhalt aufbewahrt. An der 
Luft war dieses Serum monatelang haltbar, ohne an Wirkung einzu- 
büßen. 

I. Allgemeines Wirknngsbild am Kaninchen. 

Zur pharmakologischen Untersuchung wurden die Filtrate von 
fünf isolierten Odemstämmen herangezogen, welche nach allen ihren 
Eigenschaften zu derselben Art gehören und in ihrer Wirkung gleich¬ 
artig sind. 

Bei intravenös mit diesen Ödemtoxinen gespritzten Kaninchen 
bemerkt man kurz nach der Injektion eine akute Giftwirkung. Die 
Tiere sinken zur Seite, werden unruhig und schlagen heftig mit den 
Beinen. Die Zahl der Atemzüge nimmt stetig zu; schließlich atmet 
das Tier unter Zuhilfenahme aller Atemhilfsmuskeln. Die Tiere halten 
den Kopf im Nacken etwas rückwärts gebeugt, die Nase in die Luft 
gestreckt, schnappen sie förmlich nach Luft. Der Tod tritt nach 
wenigen Minuten ein. Es sind also alle Erscheinungen einer raschesten 
Erstickung vorhanden. 

Der Sektionsbefund ergibt keinerlei bemerkenswerte Erschei¬ 
nungen. Ich lasse die Versuche hier folgen: 


Beginn der 

Kaninchen Gift Wirkung nach Tod nach 

der Injektion der Injektion 


Nr. 

1. 2140 g Toxinlös. IV 0 , 60 cm 1 ) 

nach 1 Minute 

nach 5 Minuten 

» 

2. 1700 » 

» 

IV 0,4 » 

» 1 » 

»4 > 


3. 1620 » 

» 

IV 0,1 » 

»1 » 

»5 » 

» 

4. 1470 » 

» 

IV 0,05 » 

» 2 Minuten 

* 4y 2 » 

> 

5. 1580 » 

» 

IV 0,03 . 

keine Wirkung 

lebt 

» 

6. 1465 » 


VII 0,05 » 

nach 1% Minuten 

hach 4Vo Minuten 


7. 1300 » 

» 

18 0,05 * 

» 2% » 

»6 » 

» 

8. 1350 » 


VI 0,05 » 

> li/ s » 

»5 » 

» 

9. 1270 » 

» 

IV 0,05 » 

»3. * 

»5 > 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß im Durchschnitt 0,05 com 
der verschiedenen Toxine die tödlich» Grenzdosis für das Kilo Kanin¬ 
chen ist. Die Wirkung beginnt nach etwa 1 Minute, also praktisch 
ohne Inkubation; nach einigen weiteren Minuten stirbt das Tier unter 
den gleichen Erscheinungen von Krämpfen und Atemlähmung. 


1) Die Gifte worden zu je 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung verdünnt 
in die Ohrvene injiziert. 


1* 
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Es ist ferner aus den Versuchen zu ersehen, daß eine erheblich 
größere Dosis, als die Dosis letalis minima, keine erheblich raschere 
Wirkung zur Folge bat. Dies geht aus Versuch 1 und 2 der obigen 
Tabelle hervor. — 0,05 ccm des Toxins geben nach Abzug der Asche 
einen Trockengehalt von 0,0028 g = 5,42%; da diese wohl zum 
größten Teil noch aus unwirksamen Verunreinigungen besteht, kann 
man nach obigen Versuchsergebnissen dem noch unbekannten reinen 
Toxin eine recht große Wirksamkeit zuschreiben. 

Die intramuskuläre oder subkutane Injektion des Odemgiftes 
zeigt, auch in hohen Dosen gegeben, keinerlei schädigende Wirkung. 
So erhielt z. B. ein Kaninchen von 1280 g Gewicht 0,4 ccm der 
Toxinlösung IV in die Glutäalmuskulatur, ein anderes Kaninchen von 
gleichem Gewicht 0,5 ccm in 2 ccm physiologischer Kochsalzlösung 
in kleinen Dosen innerhalb kurzer Zeit an zehn verschiedenen Stellen 
des Körpers verteilt. Ein drittes Kaninchen von 1190 g Gewicht 
erhielt 0,4 ccm einer Toxinlösung VII subkutan. In allen drei Fällen 
wurde das Gift reaktionslos von den Tieren vertragen. Oh hei 
außergewöhnlich großen Dosen am Kaninchen doch Wirkung eintritt 
bleibt offen. 

An Mäusen wurde ein anderer Wirkungstypus gefunden. Wie 
aus den folgenden Versuchen ersichtlich ist, benötigen diese Tiere eine 
viel größere Dosis des Giftes und sterben erst unter längerer In¬ 
kubation. 

0,2 ccm der Toxinlösung IV töteten 20 g Maus nach Ficker 1 
nach 2 Minuten bei Applikation in die Schwanzvene. Wie oben ge¬ 
zeigt werden konnte, vergiften 0,05 ccm der gleichen Lösung 1500 g 
Kaninchen in 4V 2 Minuten. Berechnet man das Verhältnis dieser 
Giftmengen auf das Gewicht, so benötigt eine Maus etwa die 400fach 
größere Dosis des gleichen Giftes, welches ein Kaninchen tötet. 
Noch erheblich größer war der Unterschied bei einer anderen Toxin¬ 
probe; Ficker tötete mit 0,1 ccm einer Toxinlösung IV eine Maus 
von 18 g nach 1 Stunde; mit 0,05 ccm des gleichen Giftes konnte 
ich ein 1200 g schweres Kaninchen innerhalb 5 Minuten töten. 

Bei der Ratte konnte ähnliches festgestellt werden. Injiziert 
man einer 160 g schweren Ratte in die freigelegte Jugularvene 0,3 ccm 
einer Toxinlösung IV, von welcher 0,05 ccm ein 1,5 kg schweres 
Kaninchen innerhalb 4 Minuten töten, so stirbt das Tier erst nach 
1% Stunden. 0,05 ccm des gleichen Giftes war bei einer 180 g 
schweren Ratte ohne Wirkung. Eine Spätwirkung konnte hier ebenso- 


1) Nach Privatmitteilungen. 
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wenig wie beim Kaninchen gesehen werden; die Tiere wurden 
Monate hindurch beobachtet; eine Gewichtsabnahme wurde in keinem 
Falle festgestellt. 

Andererseits werden Mäuse und Ratten durch subkutane und 
intramuskuläre Toxininjektionen getötet, was beim Kaninchen, wie 
oben erwähnt, mit den verwendeten Dosen nicht gelingt. 

Aus später zu erörternden Gründen ist es hier besonders inter¬ 
essant, daß Ratten und Mäuse nach Straub 1 ) u. a. gegen Digitalis resi¬ 
stent sind. Es gelang ihm, zu zeigen, daß Strophanthin aus Kaninchen¬ 
blut und Kaninchenleber quantitativ wiedergewonnen werden kann, 
während in dem Rattenblut unter den gleichen Bedingungen höchstens 
50—60% wiedergefunden werden. Ebenso konnte Straub aus rasch 
getrocknetem Rattenblut mit reinem Glyzerin einen Extrakt gewinnen, 
der, noch in einiger Verdünnung einer rein wässerigen Strophanthin¬ 
lösung zugesetzt, deren Titer um 40—50% verschlechtert. Nach den 
Annahmen Straubs handelt es sich bei diesen Versuchen um eine 
fermentative, jedenfalls hydrolytische Spaltung. 

II. Analyse der Wirkung. 

/ 

Im Blutdruckversuch, unter Registrierung des Karotidendruckes 
und der Atmung zeigen sich am Kaninchen die ersten Erscheinungen 
als Pulsvcrlangsamung 2 ). Beim Absinken des Blutdruckes läßt sich 
oftmals eine nicht unbeträchtliche Blutdrucksteigerung erkennen, welche 
unregelmäßig nach der Zeit ihres Eintretens und nach der Höhe ist. 
Bei hoher Steigerung fällt diese meist mit der Atemstörung zusammen. 
Dann folgt ein rapider Blutdruckfall auf Null mit endlich völligem 
Stillstand des Herzens. Die Schädigung der Atmung tritt meistens 
später ein, als die Herzschädigung. 

Kurve 1 zeigt den Verlauf des Blutdruckes und der spontanen 
Atmung beim Kaninchen; bei diesem Versuch erhielt ein 1,5 kg 
schweres Tier 0,1 ccm von Ödemgift IV auf 1 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung verdünnt in die Ohrvene innerhalb 15 Sekunden in¬ 
jiziert. 

Im Versuch mit dauernder künstlicher Atmung konnte die 
Steigerung des Blutdruckes nie beobachtet werden; dieser sinkt viel- 

1) W. Straub, Über die Resistenz der Ratten gegen k-Strophanthin. Arch. 
f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 84. 

2) Es lassen sich z. B. bei Versuch 2 (Kurve 2) zu Beginn des Blutdruck* 
Versuches 11 Pulse pro Sekunde zählen; auf der Hohe des Blutdruckes sind es 
noch 9 im Durchschnitt, zu Anfang der Blutdrucksenkung noch etwa 3, und 
von der Mitte der Blutdrucksenkung ab ist die Pulsation auf Null gesunken. 
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Kurve 1. Kurve des Blutdrucks und der spontanen Atmung vom Kaninchen (1480 g) nach intravenöser Injektion von 0,1 ccm 
Ödemgift IV in 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung. Bei T Injektion. Zeitmarkierung: Sekunden. 
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mehr sehr rasch von der normalen 
Höhe auf den tödlichen Wert ab, 
wie aus dem folgenden Kurvenbild 
(Kurve 2) zu ersehen ist. Hier er¬ 
hielt ein Kaninchen von 1600 g 
vom gleichen Odemgift 0,1 ccm auf 
1 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
lösung verdünnt, in die Ohrvene 
innerhalb 15 Sekunden injiziert. 
Vom Beginn der Injektion ab 
wurde künstliche Atmung mit 
Sauerstolf eingeleitet und während 
des ganzen Versuches fortgesetzt. 

, Aus diesem Bilde ist ferner 
zu ersehen, daß die tödliche Ver¬ 
giftung durch Herzmassage und da¬ 
durch erzeugten künstlichen Kreis¬ 
lauf — auch nach Eröffnung des 
Thorax — weder aufgehoben noch 
verzögert wird; das Herz steht end¬ 
lich in Diastole still. 

Aus diesem Versuch folgt, daß 
der Tod der Tiere durch eine allei¬ 
nige Herzwirkung erfolgt, und daß 
die beobachteten Erscheinungen von 
seiten der Atmung sekundärer Na¬ 
tur sind. 

Zur weiteren Analyse der Herz¬ 
wirkung wurde das Herzvolum wäh¬ 
rend der Wirkung verfolgt. Dazu 
wurden am eröffneten Thorax hei 
künstlicher Atmung die beiden Ven¬ 
trikel bis zur Herzbasis in eine 
Plethysmographenkapsel (Glashülse 
mit Gummidichtung) eingesenkt. 

Das Verhalten des Pulsvolums 
wurde also durch Verzeichnung 
der Ventrikelplethysmogramme ver¬ 
folgt; eine solche ist in der folgen¬ 
den Kurve 3 aufgezeichnet. Bei 
diesem Versuch erhielt ein Kanin- 
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Kochsalzlösung. Bel T Injektion. 
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chen von 2250 g Gewicht in tiefer Urethannarkose 1 ) 0,1 ccm Ödem¬ 
gift VII in 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung innerhalb 15 Sekunden 
in die Ohrvene injiziert. 

Wie aus dem Plethysmogramm ersichtlich ist, wird als erste 
Folge der Giftwirkung die diastolische Füllung vermehrt, ohne daß 
indessen das Pulsvolum, die Amplitude, wesentlich sich ändert, im 
Gegenteil verkleinert sich noch kurze Zeit diese sehr rasch unter gleich¬ 
zeitiger Abnahme der Diastole fast bis zum völligen Verschwinden 
jeglichen Pulsvolumens. Es tritt eine erhebliche Tonuszunahme ein. 
Auf der Höhe dieses Zusammenschrumpfens des Ventrikels — hier 
nach etwa 3 Minuten — tritt dann der Tod ein. Dann beginnt diese 
tonische Kontraktur sich zu lösen, und unter völligem Verschwinden 
der Pulsation in eine extrem diastolische Erschlaffung überzugehen; 
diese in der Abbildung zum Ausdruck kommende abermalige Deh¬ 
nung des Ventrikels auf stärkste diastolische Weite muß jedoch 
schon als Absterbe- bzw. postmortale Erscheinung gedeutet werden. 
Die Vorhöfe schlagen nach dem Tod der Ventrikel noch einige Zeit 
weiter. 

Diese weitere Analyse der Vergiftung am Herzen ergibt also 
eine bis zum Verschwinden des Ventrikelvolumens zunehmende Tonus¬ 
steigerung und steht damit ,in völliger Übereinstimmung mit der Folge 
einer tödlichen Digitalisvergiftung, d. h. einer Ventrikellähmung unter 
maximaler Tonuszunahme, einem Verschwinden der Zirkulation durch 
Aufhebung des Fassungsraumes des Ventrikels. 

Von Nach- und Nebenwirkungen des Toxins wurde in meinen sehr 
zahlreichen Versuchen am Warmblüter nichts bemerkt. Bei Vergiftungs¬ 
intensitäten, welche gerade noch eben überstanden wurden — dieses 
können unter gewissen Bedingungen sehr hohe Toxindosen sein, wie 
in einem späterem Kapitel bei der Besprechung des Zeitgesetzes noch 
gezeigt wird —, zeigten die Tiere nach den Versuchen während 
monatelanger Beobachtung keine Temperaturänderungen oder Ge¬ 
wichtsabnahmen. Andererseits wurde während der Infusion des 
Toxins Adrenalin — dreimal in Abständen von 5 Minuten jeweils 
0,5 ccm (1:10000) pro Kilo Kaninchen — bzw. Hypophysin — zwei¬ 
mal 0,5 ccm Pituglandol (10%) pro Kilo Kaninchen intravenös inji¬ 
ziert, ohne daß die Wirksamkeit dieser vasomotorischen Stoffe nach 
Qualität und Quantität irgendwie geändert worden wäre. Auch die 
Vagusreizbarkeit durch den Induktionsstrom wird in keiner Weise 


1) Eine solche hat anf den Vergiftungsverlauf keine Einwirkung, wie bei 
zahlreichen Kontrollversncben festgestellt werden konnte. 
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geändert, solange das Gift im Blutkreislauf ist 1 ). Dies konnte im 
Versuch gezeigt werden, wobei ein 1,6 kg schweres Kaninchen unter 
den gleichen Bedingungen der vorangehenden Versuche 0,1 ccm Odem¬ 
gift VI erhielt und in kurzen Zwischenräumen der kardiale Teil des 
Nervus vagus mit dem Induktorium gereizt wurde. 

Auch Atropin hat keine hemmende Wirkung nach der Vergiftung 
mit Ödemgift. In einem weiteren Versuch erhielt ein 1,5 kg schweres 
Kaninchen 0,1 ccm Ödemgift VII auf 1 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
lösung verdünnt in die Ohrvene innerhalb 15 Sekunden injiziert und 
bei Beginn der Blutdrucksenkung durch das gleiche Gefäß 1 ccm 
1 % ig er Atropinsulfatlösung appliziert; das Tier starb unter den glei¬ 
chen Erscheinungen der beschriebenen Ödemvergiftung. Eine Mit¬ 
teilung von Kurvenbildern erübrigt sich hier. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß der Vasomotorenapparat 
des Organismus durch das Gasödemtoxin intakt gelassen wird. Sollten 
bei der Infektion mit Gasbrand noch andere Wirkungen auftreten, 
so sind sie jedenfalls die Folgen anderer Stoffe, deren Existenz¬ 
möglichkeit natürlich nicht in Abrede gestellt werden soll. Diese 
Feststellungen scheinen mir genügend, um als wesentliche Ursache 
des Todes und Erklärung der Spezifität bei der akuten Vergiftung 
die digitalisartige Vergiftung des Herzveptrikels festzustellen. Gas¬ 
ödem ist also ein Herzgift. 

III. Wirksamkeit am Frosch. 

Wie das Kaninchenherz in seinem Kreislauf nach intravenöser 
Injektiop, so stirbt auch das ausgeschnittene Froschherz unter 
den Erscheinungen des Tonusstillstandes ab, wenn man es mit etwa 
0,1 ccm Toxinlösung in 1,0 ccm Ringerlösung arbeiten läßt. 

Im folgenden Versuch (Kurve 4) wurde die Ventrikelpulsation 
eines Eskulentenherzens nach der Straubschen Versuchsanordnung 
verzeichnet, welches mit einer Lösung von 0,1 ccm Ödemgift IV in 
1 ccm Froschringerlösung vergiftet war 2 ). Wie zu ersehen ist, be¬ 
ginnt etwa 15 Minuten nach Zusatz der Toxinlösung die Wirkung 
des Giftes. Die Kontrakturen des Ventrikels werden allmählich 
immer kleiner (während die Vorhöfe noch lebhaft pulsieren). Unter 
allmählichem Absterben nimmt das Schlagvolum mehr und mehr ab, 

1) Nach der bei den glykosidischen Digitalisstoffen gesetzmäßigen Steige¬ 
rung der Ansprachsfähigkeit des Ventrikels für Vagusreizung wurde hier nicht 
besonders gesucht. 

2) Eine gute Ventilierung der Kammer mit Luft oder Sauerstoff ist während 
des Versuchs durchaus erforderlich. 
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während der Tonus zunimmt, bis das Herz eine maximale systolische 
Kontrakturstellung erreicht hat; in dieser verharrt es auch nach dem 
Tode noch lange Zeit. Hier ist also ebenfalls die digitalisartige 
Wirkung deutlich zu erkennen. 



Kurve 4. Isoliertes Eskulentenherz. Giftwirkung bei 18° registriert. Bei T 
Znsatz von 0,1 ccm Odemgift in 1 ccm Froschringerlösung. Zeitmarkierung: 

80 Sekunden. 


Der Unterschied zwischen Warmblüterherz und Froschherz ist 
nur der, daß die Wirkung an letzterem sehr lange auf sich warten 
läßt; das Froschherz hat also eine Art von Inkubation, die je nach 
den Yersuchsbedingungen und der Toxinkonzentration 15—60 Minuten 
beträgt, wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist. 


Toxinmenge Herzstillstand 


Nr. 

1 . 

0,1 

nach 20 Minuten 

bei 

18 

» 

2. 

0,2 

»13 » 

» 

18' 

» 

3. 

0,03 

kein Stillstand 

» 

18 

> 

4. 

0,1 

nach 4 1 /*) Minuten 

» 

28 


5. 

0,075 

» 7 

» 

28 

» 

6. 

0,05 

» 18 » 

» 

28 

» 

7. 

0,025 

»35 » 

» 

28 

» 

8. 

0,01 

kein Stillstand 

» 

28 


Zudem ist die Grenzdosis mit 0,1 ccm eine auch absolut größere, 
als die intravenöse Dosis des Kaninchens. Diese Erscheinung ist 
jedoch lediglich eine Temperaturfrage, wie in einem späteren Kapitel 
noch gezeigt wird. Stellt man die Froschherzversuche im Thermo¬ 
staten bei 28° unter sonst gleichen Bedingungen an, wie dies im 
folgenden Versuch (Kurve 5) geschehen ist, so verläuft die Vergiftung 
mit einer Geschwindigkeit, die nunmehr der beim Kaninchen beob¬ 
achteten wenig mehr nachsteht. Hier sehen wir, daß das Frosch¬ 
herz wenige Sekunden nach der Zugabe des Toxins charakteristisch 
auf das Gift reagiert und unter den gleichen Erscheinungen des 
Tonusstillstandes nach 8—4 Minuten abgestorben ist. 
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Solche Kurven bei 28° sind von Digitaliskurven überhaupt picht 
mehr zu unterscheiden, wie dies durch Vergleich mit dem folgenden 



Kurve 5. Isoliertes Eskulentenherz. Giftwirkung bei 28° registriert. Bei T 
Zusatz von 0,1 ccm Ödemgift IV in 1 ccm Froschringerlösung. 

Bild (Kurve 6) geschehen kann; hier wurde die Ventrikelpulsation 
eines Eskulentenherzens nach Vergiftung mit 1 ccm einer Strophanthin¬ 
lösung (Böhringer 1:100000) registriert. 



Kurve 6. Isoliertes Eskulentenherz. Strophanthinwirkung. Bei Str Zusatz von 

1 ccm Strophanthin 1:100000. 

Auch die Grenzdosis des Toxins kann durch die Temperatur¬ 
erhöhung auf 28° noch weiter nach unten gedrückt werden. 

IV. Das Dosierungsgesetz. 

Bei der Ermittlung der eben tödlichen Grenzdosis zeigten sich 
anfangs große Schwierigkeiten, bis sich herausstellte, daß über der 
ganzen Vergiftung ein sehr eigenartiges »Zeitgesetz« waltet. Es ist 
nämlich von entscheidender Bedeutung, mit welcher Geschwindigkeit 
das Odemgift intravenös injiziert wird. Bei rascher Injektion sind 
meist 0,03 ccm der Toxinlösungen nach 60 Sekunden tödlich ge- 
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wesen, während die 6 facbe Menge, im Laufe von 100 Minuten sehr 
langsam infundiert, nach Angabe der Blutdruckkurven reaktionslos 
ertragen wird. 

Die folgenden Versuche sollen diese Erscheinung zeigen: 

Bei Versuch 7 (Kurve 7) erhielt ein 1300 g schweres Kaninchen 
0,03 ccm Ödemgift VII, auf 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung ver¬ 
dünnt, in die Jugularvene innerhalb 15 Sekunden injiziert. Wie der 
Verlauf der Blutdruckkurve zeigt, wird diese Giftmenge reaktions- 



Kurve 7. Blutdruckkurve vom Kaninchen (1300 g). Auffindung der Dosis letalis 
minima. Bei T Injektion von 0,03 ccm Ödemgift VII in 1 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung. Zeitmarkierung: 15 Sekunden. 

los vom Tiere ertragen; es erholte sich nach dem Versuch rasch und 
blieb ohne jegliche Erscheinungen einer Giftwirkung monatelang am 
Leben. 

Beim folgenden Versuch (Kurve 8) erhielt ein gleichschweres 
Tier 0,04 ccm der gleichen Giftlösung und unter denselben Bedin¬ 
gungen injiziert. Diese nur wenig höhere Dosis des Giftes hatte eine 
rasche Blutdrucksenkung zur Folge. Das Tier starb nach wenigen 
Minuten unter den bekannten Erscheinungen dieser Toxinvergiftung. 

Es ist also die um nur 1 % kleinere Dosis überhaupt völlig 
wirkungslos; sie zeigt nicht einmal vorübergehende Andeutung von 
Wirkung. 
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Dieses »Alles- oder Nichts-Gesetz«, welches durch zahlreiche 
Versuche bestätigt werden konnte, besagt, daß es in keinem Falle 
möglich ist, ein Tier durch eine sehr geringe Dosis dieses Gasödem¬ 
toxin nur schwach zu vergiften, etwa so, daß es sich nach kurz¬ 
dauernder Blutdrucksenkung und geringen dyspnöischen Erscheinungen 
wieder vollkommen erholt. Hat ein Kaninchen die minimale Letal¬ 
dosis dieses Giftes erhalten, so tritt der Tod nach kürzester Zeit unter 
den gleichen heftigen Vergiftungserscheinungen ein; wird dagegen 



Kurve 8. Blutdruckkurve vom Kaninchen (1300 g). Auffindung der Dosis letalis 
minima. Bei T Injektion von 0,04 ccm Odemgift VII in 1 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung. Bei + Tod des Tieres. Zeitmarkierung: 30 Sekunden. 

eine, nur um weniges schwächere Giftmenge als die Dosis letalis 
minima injiziert, so treten keine auffallenden Veränderungen am Tier 
ein; eine solche Menge wird reaktionslos ertragen. Die so ermittelte 
»Dosis letalis minima« ist aber noch nach anderer Richtung definiert. 

Bei einem weiteren Versuch (Kurve 9) wurden einem 1,5 kg 
schweren Kaninchen 0,4 ccm Ödemgift VII mit 3 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung verdünnt in die Jugularvene im Laufe von 25 Minuten 
infundiert. Wie aus dem Blutdruckverlauf zu ersehen ist, wird 
diese lOmal größere Menge Ödemgift, welche auf solche Weise in¬ 
fundiert wird, vom Tiere reaktionslos ertragen. Diese langsam 
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behandelten Kaninchen erholten sich rasch nach den Versuchen, 
fraßen sofort wieder und blieben monatelang ohne jede Erscheinung 
von Nachwirkung am Leben. 

Dieser zweite Faktor, der die Wirkurig bestimmt, ist also der 
folgende: Es existiert für die Grenzdosis ein Optimum der Ge¬ 
schwindigkeit der Einverleibung; je kürzer diese, desto sicherer ist 
die Wirkung. 

Die physiologische Deutung der Ergebnisse kann nur die sein, 
daß der Eintritt der tödlichen Reaktion am Herzen an eine bestimmte 
Giftkonzentration im kreisenden Blute gebunden ist. 

Ähnliche Verhältnisse sind bereits von W. Straub und 
Kretschmar 1 ) für das Adrenalin aufgefunden worden. Sie konnten 
zeigen, daß, wenn man unter konstantem Druck kontinuierlich eine 
verhältnismäßig sehr verdünnte Adrenalinlösung in eine Vene unter 




Kurve 9. Blutdruckkurve vom Kaninchen (1480 g). Unwirksamkeit der Toxin¬ 
infusion. Bei TI Infusion von 0,4 ccm Ödemgift VII in 3 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung in die Jugularvene. Zeitmarkierung: 30 Sekunden. 

ebenso kontinuierlicher Kontrolle einfließen läßt, bei Kaninchen und 
Katzen die Grenze der blutdrucksteigernden Adrenalinwirknng sehr 
weit ist. Es ergab sich im speziellen Falle als unterste Grenze die 
Wirkung, daß eine Adrenalinlösung von der Konzentration 1:1000000 
mit einer Geschwindigkeit von 2 ccm pro Minute, d. h. eine dauernde 
Mehrsekretion der Nebenniere von 0,000002 g Adrenalin pro Minute, 
noch unterschwellig ist; die Schwelle liegt vielmehr bei etwa 4,10 ccm 
pro Minute. 

Man kann sich also mit dem Odemgift in den Organismus ge¬ 
wissermaßen einschleichen und theoretisch beliebig große Mengen 
des Giftes bei Einhaltung minimaler Infusionsgeschwindigkeiten 
einem Tier reaktionslos einverleiben. Eine Anhäufung im Organis¬ 
mus findet nicht statt; z. B. wurden intermittierend einem 1,5 kg 
schweren Kaninchen alle 30 Sekunden 25 mal jeweils 0,01 ccm Ödem¬ 
gift IV in 0,1 ccm physiologischer Kochsalzlösung, darauf 30mal 


1) M. m. W. 1909, Nr. 10 (66), S. 493; Arch. der Pathol. und exp. Phar- 
makol. Bd. 67 (1907). 
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Kurve 10. Blutdruckkurve vom Kaninchen (1420 g). Unwirksamkeit des Ödemgiftes bei intraarterieller Injektion. Bei Injektionen 
von 0,1, 0,2 und 0,3 ccm Odemgift VII in je 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung in die Arteria femoralis. Zeitmarkierung: Sekunden. 
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jeweils 0,02 ccm Ödemgift IV in 0,2 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
lösung alle 30 Sekunden (also insgesamt 0,85 ccm Ödemgift) intra¬ 
venös injiziert. Das Tier blieb am Leben und zeigte während 
monatelanger Beobachtung keine auffallenden Erscheinungen. 

Ob es sich bei diesem chemisch sehr labilen Toxin um eine 
Nichtanhäufung infolge Griftzerstörung, ähnlich wie beim Adrenalin, 
oder eine rasche Ausscheidung handelt, ist noch zu untersuchen. 
Immerhin ist die Wahrscheinlichkeit der Toxinzerstörung im Organis¬ 
mus eine recht große, denn das Gift ist sehr oxydationsempfindlich. 
Die Entscheidung wurde dadurch gebracht, daß das Gift nicht in 
die Vene, sondern intraarteriell injiziert wurde, und zwar mit 
optimaler Geschwindigkeit. Es wurden z. B. einem Kaninchen von 
1420 g Gewicht in kurzen Intervallen zweimal je 0,1 ccm, einmal 
0,2 ccm und zuletzt 0,3 ccm von Ödemgift VII jeweils mit 1 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung verdünnt (also im ganzen 0,7 ccm 
oder die 15fache tödliche Dosis der intravenösen Injektion) inner¬ 
halb 15 Sekunden in die Femoralarterie injiziert. Wie aus dem 
Blutdruckverlauf (Kurve 10) dieses Versuchs zu ersehen ist, werden 
nach dieser Applikationsart enorme Toxindosen reaktionslos er¬ 
tragen. 

Die intraarterielle Injektion ist also der intravenösen Infusion 
gleichwertig, d. h. ebenso unwirksam wie diese. Da bei intraarte¬ 
rieller Injektion das Gift durch das Kapillarsystem getrieben wird, 
also durch die Stätten des chemischen Geschehens im Organismus, 
bevor es an den Ort seiner spezifischen Affinität, nämlich das Herz, 
gelangt, ist die obige Frage so zu beantworten, daß Giftzerstörung 
die Ursache der Unwirksamkeit bei der langsamen intravenösen 
Toxininfusion ist. Deshalb addieren sich auch kleine Partialdosen 
nicht zu einer tödlichen Summe. In dieser Hinsicht des chemischen 
Mechanismus verhält sich also das Toxingift prinzipiell ganz anders 
wie die Digitalisstoffe, denen es nach der Qualität der Wirkung 
nahe steht. Seine Wirkung stellt also gewissermaßen eine Kombi¬ 
nation von der Wirkungsspezifität der Digitalisgifte mit dem Wir- 
knngsmechanismus des Adrenalins dar. 

V. Entgiftungsversuche. 

Im vorangehenden Kapitel ist die Ursache der Unwirksamkeit 
des Odemgiftes bei der arteriellen Injektion und intravenösen In¬ 
fusion als durch rasche Giftzerstörung veranlaßt erkannt worden. 
Es wurden deshalb weiterhin chemische Versuche angestellt, welche 
eine solche Annahme begründen konnten. 

Archiv f. experiment. Path. n. PhannakoL Bd. 85. 2 
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Versucht man in vitro das Ödemgift mit einem größeren Über¬ 
schuß von Blut zu entgiften, so gelingt dies nicht. 1 ccm Ödem¬ 
gift VII wurde mit 10 ccm frischem Kaninchenblut, welches durch 
Hirudin ungerinnbar gemacht war, geschüttelt. Mit diesem vor¬ 
behandelten Toxin konnte am ausgeschnittenen Froschherzen, als 
messendem Organ, noch die gleiche starke Giftwirkung erzielt 
werden, wie mit einer gleichen Menge des frischen Toxins. Auch 
nach mehrstündigem Stehen im Brutschrank wurde das Gift durch 
Blut nicht abgeschwäcbt. Es findet jedenfalls keine Oxydations¬ 
zerstörung durch den vom Hämoglobin gebundenen Sauerstoff statt. 
Blut an sich zerstört Gift nicht 1 ). 

Weiterhin lag es nahe, an eine Bindung des Giftes durch Zell¬ 
lipoide zu denken, ähnlich wie die Digitalisglykoside mit Cholesterin 
zu einer unwirksamen Komplexverbindung verankert werden können. 

Um dies festzustellen, wurde 0,1 g Cholesterin in 2 ccm 96°/ 0 igem 
Alkohol gelöst und mit 2 ccm destilliertem Wasser versetzt, wobei 
eine opaleszierende kolloidale Lösung entstand. 0,4 ccm dieser 
Mischung wurden zu 0,1 ccm Ödemgift VI gegeben und mit 1 ccm 
Froschringerlösung verdünnt. Nach sofortigem Zugeben zum aus¬ 
geschnittenen Froschherzen hatte diese Giftlösung noch die volle 
Wirkung, während nach etwa 3 ständigem Stehen im Brutschrank 
das Ödemgift durch Cholesterin vollkommen unwirksam gemacht 
wurde. Ein zuvor ausgefübrter Blind versuch ergab, daß die reine 
Toxinlösung bei gleichlangem Stehen im Brutschrank ihre öiftwirkung 
nicht verliert. 

Durch Ätherextraktion wurden alsdann die Lipoide aus Blut 
isoliert und mit diesen die eben beschriebenen Versuche wiederholt. 
Hierzu wurden einmal 15 ccm frisch entnommenes Kaninchenblut 
mit Äther wiederholt ausgeschüttelt und die vereinigten Ätherextrakte 
im Vakuum zur Trockene gebracht. Bei einem weiteren Versuch 
wurde die gleiche Menge Blut im Vakuum eingedampft und der 
Rückstand wiederholt mit Äther extrahiert; das ätherische Filtrat 
wurde wiederum im Vakuum verdunstet. Die Rückstände, welche 
jeweils die Lipoide und darunter das Cholesterin enthielten, wurden 
mit 1 ccm Froschringerlösung vermischt und zu 0,1 ccm Ödemgift VI 
gegeben. In keinem Falle konnte am ausgeschnittenen Froschherzen 
eine Abschwächung des Ödemgiftes festgestellt werden; auch nach 
mehrstündigem Stehen im Brutschrank bei 36° konnte das Toxin 
durch die so isolierten Lipoide nicht unwirksam gemacht werden. 

1) Vielleicht konserviert es sogar. 
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Weitere Versuche, welche mit einem Oxydationsmittel ausgeführt 
wurden, ließen erkennen, daß die Zerstörung des Giftes im Blute 
wohl kaum auf oxydative Vorgänge, analog diesen gekuppelten 
Oxydations-Reduktionsvorgängen, zurückzuführen ist. Läßt man z. B. 
0,1 ccm Ödemgift IV mit der 10 fachen Menge einer 3°/ 0 igen 
Natriumchloratlösung 3 Stunden bei 36° stehen, so zeigt eine solche 
Toxinlösung noch die volle Giftwirkung am ausgeschnittenen Frosch¬ 
herzen. 

Diese Versuchsreihe, welche jedoch noch nicht als abgeschlossen 
betrachtet werden kann, scheint zu zeigen, daß die Zerstörung des 
Ödemgiftes durch derartige sauerstoffabgebende Agentien nicht mög¬ 
lich ist. 

Die Versuche wurden durch Mangel an Material unterbrochen, 
sollen aber fortgesetzt werden. 

VI. Froscliversuche (Reversibilität, Auf brauch versuch durch 
Bindung an den Ventrikel, Temperaturkoeffizient). 

In Kapitel III konnte gezeigt werden, daß das ausgeschnittene 
Froschherz bei unmittelbarem Einbringen, ebenso wie das Kaninchen¬ 
herz nach intravenöser Injektion, unter den Erscheinungen des Tonus¬ 
stillstandes abstirbt. 

Dieser endliche Zustand maximaler Vergiftung durch Ödemtoxin 
am Froschherzen ist nicht reversibel, wie durch zahlreiche Versuche 
festgestellt werden konnte. Gibt man einem Eskulentenherz 0,1 ccm 
Ödemgift in 1 ccm Ringerlösung bei Zimmertemperatur, oder eine 
geringe Toxinmenge bei höherer Temperatur, so tritt nach einiger 
Zeit unter den oben beschriebenen Erscheinungen Herzstillstand ein. 
Kurz nach der Zugabe des Toxins zum Herzen läßt sich durch 
rasches oftmaliges Auswaschen mit Ringerlösung das zugesetzte Toxin 
wieder entfernen und eine Vergiftung des Herzens vermeiden. Wartet 
man jedoch wenige Minuten mit dem Auswaschen des Toxins, und hat 
die Wirkung des Giftes begonnen, was an der allmählichen Abnahme 
der Höhen der Ventrikelpulsationen zu erkennen ist, so gelingt es in 
keinem Falle mehr die weitere Vergiftung des Herzens durch rasches 
häufiges Auswaschen mit Ringerlösnng aufzuhalten. Unter diesen 
Bedingungen erholt sich das Froschherz nicht mehr, es stirbt nach 
kurzer Zeit ab. 

Diese Versuche zeigten deutlich, daß die Vergiftung mit Gas¬ 
ödemtoxin irreversibel ist, ja daß die Bindung an die Ventrikel¬ 
muskelzellen schon in einem Stadium definitiv ist, wo noch keine 
merkliche Wirkung vorhanden ist. 

2* 
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I. Ludwig Lautenschläger. 


Andererseits ließen die Auswaschversuche erkennen, daß nach 
eingetretener Wirkung die Bindung des Ödemgiftes an die Zellen 
eine sehr feste sein muß. In welchem Umfange diese Bindung 
stattfindet, sollte der folgende Aufbrauchversuch zeigen. Gibt man 
einem ausgeschnittenen Eskulentenherz im Thermostaten hei 28° 
0,1 ccm Ödemgift in 1 ccm Ringerlösung und registriert hierbei die 
Ventrikelpulsation, so nimmt diese, wie das folgende Bild (Kurve 11a) 
zeigt, rasch ab, und nach wenigen Minuten steht das Herz dauernd 
still. Entfernt man nun diese Toxinlösung quantitativ aus dem ab¬ 
gestorbenen Herzen und gibt diese einem neuen Herzen, unter sonst 
gleichen Bedingen, so tritt auch hei diesem die Vergiftung ein, wie 
das nächste Bild (Knrve 11 b) zeigt; aber es dauert erheblich längere 
Zeit, bis das Herz zum Stillstand kommt. Diese zweite Kurve gleicht 
schon in bezug auf Länge und Vergiftungsintensität dem Bilde, wie 
es ein Froschherz zeigt, wenn es unter den gleichen Bedingungen 
mit 0,05 ccm Ödemtoxin vergiftet wird. 

Gibt man endlich einem dritten Froschherzen diese Toxinlösung 
quantitativ wieder (Kurve 11 c), so erreicht man hierdurch keinen 
Herzstillstand mehr; die Toxinmenge ist viel zu schwach, um noch 
eine bemerkbare Giftwirkung am Froschherzen auszulösen. Da eine 
solche jedoch noch durch 0,02 ccm Ödemgift zu erreichen ist, so 
müssen die oben verwandten 0,1 ccm, welche die Passage durch zwei 
Froschherzen mitgemacbt haben auf mindestens 0,015 ccm abgeschwächt 
worden sein. 

Dieser Aufbrauchversuch zeigt deutlich, daß der Froschventrikel 
in kurzer Zeit eine erhebliche Menge des Ödemgiftes zu binden und 
hierdurch dauernd unwirksam zu machen vermag. 

Ähnliche Bindungen durch den Frosch Ventrikel ilind bereits von 
anderen Giften bekannt, z. B. vom Strophanthin. Wie Straub 1 2 ) mit¬ 
teilt, läßt sich eine zunehmende Verzögerung der Giftlösung, von Herz 
zu Herz beobachten, wenn man mehrere Herzen mit der gleichen 
Strophanthinlösung durchspült; die pro Herz gebundene Strophanthin¬ 
menge beträgt etwa 0,05 mg. 

Gleiches konnte V. Weizsäcker 3 ) für Digitalin und Strophanthin 
feststellen. 

In Kapitel UI wurde bereits angedeutet, daß der Vergiftungs¬ 
prozeß am Froschherzen einen sehr beträchtliphen Temperatur- 

1) W. Straub, Quantitative Untersuchungen Über den Chemismus der Stro¬ 
phanthinwirkung. Biochem. Zeitschrift Bd. 28, S. 393— 407. 

2) V. Weizsäcker, Über den Mechanismus der Bindung digitalisartig 

wirkender Herzgifte. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 72, S. 347—360. 
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koeffizienten hat. Auch hierfür gilt das thermodynamische Gesetz, 
daß die Reaktion mit zunehmender Temperatur im allgemeinen be¬ 
schleunigt wird. Schon eine Temperaturdifferenz von wenigen Graden 
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bedeutet bei der Vergiftung des Froschherzens mit Ödemtoxin eine 
erhebliche Verschiebung der Inkubationszeit, wie aus den folgenden 
Versuchen hervorgeht. 
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I. Ludwig Lautenschläger. 


Gibt man zwei ausgeschnittenen Eskulentenberzen unter sonst glei¬ 
chen Bedingungen je 0,1 ccm Ödemgift IV in 1 ccm Froschringerlösung 
und läßt das eine Herz bei 18° C, das andere bei 28° die Pulsation 
registrieren, so ist, wie Kurve 12 a und b zeigen, bei ersteren Herzen 
die Wirkung des Giftes eine bedeutend langsamere als bei dem, welches 
in höherer Temperatur arbeitet. Schon dieser Unterschied von wenigen 
Graden zeigt, wie erheblich die Wirksamkeit des Ödemgiftes von der 
Temperatur abbängt. 



Kurve 12 a. Isoliertes Eskulentenherz. Abhängigkeit der Toxinwirkung von 
der Temperatur. Bei T Zusatz von 0,1 ccm Ödemgift IV in 1,0 ccm Frosch¬ 
ringerlösung. Bei 18° registriert. 



Kurve 12 b. Isoliertes Esknlentenherz. Abhängigkeit der Toxinwirkung von 
der Temperatur. Bei T Zusatz von 0,1 ccm Ödemgift IV in 1,0 ccm Frosch- 
ringerlösung. Bei 28° registriert. 


Bei Zimmertemperatur verträgt das Kaltblliterherz viel größere 
Mengen des Giftes als bei Warmbllitertemperatur. Wie die beiden 
folgenden Bilder zeigen, (Kurve 13 a, b) vermögen 0,02 Ödemgift in 
1 ccm Ringerlösung die Pulsation des Froschherzens bei 18° nicht 
mehr zu beinflussen, während durch die gleiche Toxinmenge bei 
27° C noch eine deutliche Wirkung des Giftes nach einiger Zeit zu 
erzielen ist. Auf geringere Mengen als 0,01 ccm Toxin antwortet 
allerdings auch bei 28° C ein Froschberz kaum mehr, doch wäre 
möglicherweise bei 37° (Warmbllitertemperatur) auch hierdurch noch 
eine Giftwirkung zu erzielen. 

Im allgemeinen scheint es jedoch, daß das ausgeschnittene 
Froschherz eine etwas größere Giftmenge verträgt, als das Kaninchen- 
berz, also auf Organmasse gerechnet erheblich weniger giftempfind¬ 
lich ist als das Kaninchenherz, selbst bei optimal hoher Temperatur. 
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Denn Toxinproben, welche sich innerhalb der oben angegebenen Grenz¬ 
dosen bei der Prüfung am Froschherzen bereits als unwirksam er¬ 
wiesen, wirkten beim Kaninchen noch in erheblich kleineren Mengen 
nach wenigen Minuten tödlich. Aus diesen Versuchen geht hervor, 
daß die Toxin wirkung bei der Gasödem Vergiftung stark von der Tempe¬ 
ratur abhängig ist. Die Grenzdosis des Ödemgiftes wird durch eine 
Temperatursteigerung erheblich nach unten gedrückt; durch eine 








Kurve 13 a. Isoliertes Esknlentenherz. Abhängigkeit der Toxinwirkung von 
der Temperatur. Bei T Zusatz von 0,02 ccm Ödemgift IV in 1,0 ccm Ringer¬ 
lösung. Bei 27° registriert. 



Kurve 13 b. Isoliertes Esknlentenherz. Abhängigkeit der Toxinwirkung von 
der Temperatur. Bei T Zusatz von 0,02 ccm Ödemgift IV in 1,0 ccm Ringer¬ 
lösung. Bei 18° registriert. 


Temperaturzunahme von 10° wird die Wirksamkeit des Giftes schon 
verfünffacht und die Geschwindigkeit etwa im gleichen Verhältnis 
beschleunigt. 

VII. Antitoxinversuche. 

Die antitoxische Wirkung des Serums, welche von Ficker 1 ) am 
Warmblüter gefunden wurde, konnte ich durch zahlreiche Versuche 
bestätigen und in mancher Hinsicht durch die pharmakologische Ana¬ 
lyse ergänzen. 

Die Injektion einer neutralen Mischung von Toxin und Antitoxin 
ist auch im Blutdruckversuch ganz wirkungslos, auch wenn die Toxin¬ 
quote des Gemisches an sich mehrfach tödlich wäre. So wurden 
z. B. einem 1,5 kg schweren Kaninchen 1 ccm Ödemgift IV und 1 ccm 

1) M. Kl. 1917, Nr. 45, S. 5. 
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Serum (Hengst 1 )), welche erst wenige Sekunden vorher gemischt 
wurden, innerhalb 15 Sekunden in die Ohrvene injiziert. Diese Toxin- 
Antitoxinmischung wurde reaktionslos vertragen; das Tier fraß nach 
dem Versuche gleich weiter und zeigte während monatelanger Be¬ 
obachtung keine Temperaturänderungen und Gewichtsabnahme. 

Als prophylaktisches Mittel kann dieses Serum innerhalb be¬ 
stimmter Zeiträume ebenfalls mit gutem Erfolge in Anwendung 
kommen. Injiziert man einem Kaninchen 10 Minuten vor Applikation 
einer tödlichen Toxindosis intravenös 0,2 ccm des Serums, so wird 
die nachfolgende Vergiftung mit Toxin dauernd aufgehoben, auch 
wenn mau eine mehrfach größere Menge als die letale Dosis des 
Odemgiftes folgen läßt. So vorbehandelte Tiere bleiben am Leben 
und zeigen keinerlei auffallende Erscheinungen. 

Auch mehrstündige, selbst mehrtägige prophylaktische Immuni¬ 
sierung läßt sich durch die intravenöse Seruminjektion erzielen. 
Versuche, wobei 1 Stunde, 1, 2 und 3 Tage vorher 1,2 ccm Serum 
intravenös injiziert wurde, zeigten die gleichen günstigen Resultate. 
Erst wenn eine längere Zeit als 3 Tage zwischen Seruminjektion und 
Giftapplikation verflossen ist, tritt eine Vergiftung durch das Odem¬ 
toxin unter den gleichen Erscheinungen der raschen Blutdruck¬ 
senkung ein. ® 

Ein Schutz durch das Antitoxin tritt auch ein, wenn das Serum 
nicht intravenös, sondern intramuskulär oder subkutan injiziert wird, 
nur verstreicht eine längere Zeit, bis es maximaUst und zur Wirkung 
gelangt, andererseits hält dieser nur kürzere Zeit an. 

Gibt man einem Kaninchen 24 Stunden vor der intravenösen 
Injektion von 0,1 ccm Ödemgift VII 2 ccm Serum (Hengst) subkutan, 
an drei Stellen des Körpers verteilt, so stirbt das Tier nach der 
Toxingabe innerhalb weniger Minuten unter den bekannten Ver¬ 
giftungserscheinungen. Wartet man jedoch 2 oder 2 J / 2 Tage nach 
der subkutanen Seruminjektion ab und gibt dann die gleiche Toxin¬ 
menge intravenös, so wird das Gift reaktionslos vom Kaninchen er¬ 
tragen. Vier Tage nach der subkutanen oder intravenösen Serum¬ 
injektion ist das Antitoxin wieder im Blutkreislauf verschwunden; 
injiziert man nach dieser Zeit einem Kaninchen wieder eine tödliche 
Toxinmenge, so stirbt das Tier sehr rasch. 


1) Die antitoxischen Sera entstammten den Pferden »Hengst« und »Brauner«. 
Das Hengst-Tier wurde lediglich durch Einspritzung von Toxin behandelt, während 
»Brauner« in der Hauptsache ebenfalls Toxin, dazu aber gelegentlich Kultur¬ 
einspritzungen erhielt. 
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Es ergibt sich also, daß der 
Serumschutz bei intravenöser und 
subkutaner Applikation am Ka¬ 
ninchen erst nach 2 Tagen maxi¬ 
mal ist und für 2 Tage bleibt. 
Bei der intravenösen Injektion 
tritt der Schutz zwar sofort ein, 
dauert aber auch nicht besonders 
lange. Das Serum ist also nicht 
zur allgemeinen Prophylaxe ge¬ 
eignet, sondern nur bei stattge¬ 
fundener Verwundung mit mög¬ 
licher Infektion. 

So leicht eine Schutzwirkung 
sich durch das Antitoxin ereichen 
läßt, ebenso schwierig ist eine 
Heilwirkung durch dasselbe 
zu erzielen, was bei der großen 
Geschwindigkeit der Toxinwir¬ 
kung nicht verwundern kann. 
Um sie nachzuweisen, muß das 
Toxin mit etwas zu großer Ge¬ 
schwindigkeit (s. Zeitgesetz) in¬ 
fundiert werden; gibt man dann 
in dem Moment, wo eben eine 
Blutdrucksenkung sich zeigt, 
ohne Verzug eine große Menge 
Antitoxin intravenös — eine sub¬ 
kutane oder intramuskuläre er¬ 
reicht in diesem Falle nichts —, 
dann sinkt der Blutdruck zwar 
noch etwa 1 Minute weiter, doch 
kehrt die Kurve bald um und 
steigt unter Zunahme der vorher 
verkleinerten Pulsamplitude bald 
wieder auf normalenWert. Einen 
solchen Heilversuch zeigt das fol¬ 
gende Bild (Kurve 14); hier er¬ 
hielt ein Kaninchen von 1620 g 
Gewicht im Laufe von 6 Minuten 
eine Lösung von 0,5 ccm Ödem- 
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Kurve 14. Blutdruckkurve vom Kaninchen (1620 g). Wirkung des Antitoxins nach Vergiftung durch Infusion mit Ödemgiftlüsung. 
Bei TI Infusion einer Lösung von 0,5 ccm Odemgift VI in 4 ccm physiologischer Kochsalzlösung in die Jugularvene. Bei S rasche 
Injektion von 2 ccm Serum (brauner Hengst) in das gleiche Gefäß. Bei 17 Heilung des Tieres. Zeitmarkierung: 10 Sekunden. 
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gift VI in 4 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung in die Jugular- 
vene infundiert; bei beginnen¬ 
der Blutdrucksenkuug erhielt das 
Tier innerhalb 30 Sekunden 2 ccm 
Serum (Hengst) in das gleiche 
Gefäß injiziert. Das Tier erholte 
sich rasch nach dem Versuch und 
zeigte während monatelanger Be¬ 
obachtungen keine auffallenden 
Erscheinungen. 

Einen ähnlichen Heilungsvor¬ 
gang durch das Antitoxin zeigt 
das folgende Bild (Kurve 15), 
wobei ein Kaninchen von 1750 g 
Gewicht unter den gleichen Be¬ 
dingungen 0,6 ccm Ödemgift P. 18 
infundiert und nach eingetretener 
Giftwirkung 2 ccm des gleichen 
Serums injiziert bekam. Auch 
bei diesem Versuch konnte eine 
dauernde Heilung des Tieres er¬ 
zielt werden. — 

Setzt man bei gleichzeitiger 
Eingabe des Serums nach ge¬ 
ringer Blntdrucksenkung die 
Toxininfusion jedoch weiter fort, 
so vermögen auch große Mengen 
des Antitoxins die Giftwirkung 
nicht mehr aufzuhalten. Im fol¬ 
genden Versuch (Kurve 16) er¬ 
hielt ein Kaninchen von 1700 g 
Gewicht 0,8 ccm Ödemgift VI in 
5 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
lösung in die Jugularvene inner¬ 
halb 6 Minuten infundiert; nach 
schwacher Blutdrucksenkung er¬ 
hielt das Tier bei laufender In¬ 
fusion in die Ohrvene 2 ccm Serum 
(Hengst) innerhalb 30 Sekunden 
injiziert. Wie zu ersehen ist, 
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starb das Tier trotz der Herzmassage und der großen Antitoxinmenge 
nach wenigen Minuten. 

Ebensowenig vermag das Serum eine heilende Wirkung zu 
entfalten, wenn man an Stelle der Infusion einer größeren Toxin¬ 
menge die Injektion der Dosis letalis minima wählt. Bei einem 
solchen Versuch wurde einem Kaninchen von 1270 g Gewicht 0,05 ccm 
Ödemgift VI auf 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung verdünnt in die 



Kurve 16. Blutdruckkurve vom Kaninchen (1700 g). Unwirksamkeit des Anti¬ 
toxins nach Vergiftung durch dauernde Toxininfusion. Bei TI Infusion von 
0,8 ccm Ödemgift VI in 5 ccm physiologischer Kochsalzlösung in die Jugular- 
vene. Bei S rasche Injektion von 2 ccm Serum (brauner Hengst) in das gleiche , 
Gefäß. Bei M Herzmassage. Zeitmarkierung: 10 Sekunden. 

Jugularvene innerhalb 30 Sekunden injiziert; nach geringer Blutdruck¬ 
senkung erhielt das Tier 2 ccm Serum (brauner Hengst) in das gleiche 
Gefäß innerhalb 30 Sekunden injiziert. Auch hier starb das Tier 
nach wenigen Minuten; das Antitoxin konnte die Giftwirkung nicht 
aufhalten. — Ohne Kontrolle des Blutdruckes, also am intakten Tier, 
ist der Heilversuch immer aussichtslos. Die ersten Erscheinungen 
zeigen sich hier ja von Seiten der Atmung, und diese leidet, wie 
gezeigt, nur sekundär durch das vorher schon tödlich vergiftete Herz; 
das Antitoxin kommt also unbedingt zu spät. 
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Am ausgeschnittenen 'Froschherzen ist ein für Warmblüter neu¬ 
trales Gemisch ebenfalls wirkungslos 1 ); behandelt man das Froschherz 
vor der Toxingabe mit Antitoxin, so ist es geschützt, ja man kann 
ohne Verlust dieses Schutzes das Antitoxin nach kurzer Einwirkungs¬ 
zeit wieder auswaschen, ohne daß das Herz für das kommende Gift 
empfindlich würde; mit anderen Worten, es tritt eine Antitoxinbindung 
am Erfolgsorgan ein. Ein Heilerfolg ist auch am Froschherzen ebenso¬ 
wenig durch das Serum zu erzielen, wie am Kaninchen. Gibt man 
einem ausgeschnittenen Eskulentenherz 0,1 ccm Ödemgift VI in 1 ccm 
Froschringerlösung und ersetzt kurz nach Beginn der Giftwirkung 
die Toxinlösung durch 1 ccm Serum (Hengst ohne Karbolsäurezusatz), 
so steht das Herz nach kurzer Zeit still und erholt sich nicht wieder, 
gleichgültig ob man den Versuch bei hoher oder tiefer Temperatur 
ausftthrt. 

Auch beim Froschherzen läßt sich also mit Sicherheit nur eine 
Schutzwirkuug, kaum jedoch eine Heilwirkung durch das Serum er¬ 
zielen. 

In messenden Versuchen mit dem ausgeschnittenen Froschherzen 
wurde ermittelt, daß die sicher tödliche Toxindosis von 0,1 ccm Ödem¬ 
gift durch 0,001 ccm Antitoxin entgiftet wird. Dies wurde so fest¬ 
gestellt, daß einzelnen isolierten Eskulentenherzen bei 28° eine 
Lösung von 0,1 ccm Ödemgift in 1 ccm Froschringerlösung und 
stufenweise immer geringere Mengen des Serums gemischt zugesetzt 
wurden. Hierbei zeigte sich, daß ein Zusatz von 1,5 % oder eine größere 
Menge als dieser Serumzusatz die Giftwirkung des Ödemgiftes voll¬ 
kommen und dauernd zu verhindern vermag: Ein geringerer Zusatz als 
1 Teil Serum in 100 Teilen Toxinlösung vermochte das Gift nicht mehr 
vollständig zu neutralisieren. Das Herz arbeitete in diesem Falle 
zwar noch bedeutend längere Zeit als mit einem reinen Giftzusatz, 
ein Absterben trat aber allmählich doch noch ein. Einen diesbezüg¬ 
lichen Versuch zeigen die beiden folgenden Kurvenbilder (Kurve 17 a 
und b). Im ersten Falle wurde hier einem Eskulentenherz 0,1 ccm 
Ödemgift VI in 1 ccm Bingerlösung zugesetzt, im letzten Falle wurde 
zur gleichen Menge Ödemgift vor dem Versuch 0,0008 ccm (= 0,8 °/ 0 ) 


1) Am ganzen Frosch ist eine Schntzwirknng nicht möglich. Gibt man 
einem Frosch (60 g Gewicht) in den Bauchlymphsack 1 ccm Serum und stellt 
ihn 24 Stunden in den Thermostaten bei 25°, isoliert dann nach dieser Zeit das 
Herz und vergiftet es mit 0,1 ccm Ödemgift in 1 ccm Kingerlösung, so stirbt 
das Herz nach kurzer Zeit ab. Auch durch eine noch längere Immunisierungs¬ 
dauer kann auf diese Weise das Froschherz vor der Giftwirkung durch Anti¬ 
toxin nicht im geringsten Maße geschützt werden. 
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Serum (brauner Hengst) zugesetzt. Das letzte Kurvenbild (Kurve 17 b) 
zeigt eine deutliche Verzögerung der Toxinwirkung durch den geringen 
Serumzusatz. 

Bei 1% Serum zusatz zu der Lösung des Odemgiftes konnte ein 
vollständiger, dauernder Schutz erzielt werden. Hieraus geht hervor, 
daß das Antitoxin die hundertfache Menge des Toxins zu hindern 
vermag. 

Ein so am ausgeschnittenen Froschherzen als neutral ermitteltes 
Toxin-Antitoxingemisch ist auch im Blutdruckversuch am Kaninchen 

Prüfung des Serums am ausgeschnittenen Froschherzen. 
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Kurve 17 a. Isoliertes Eskulentenherz. Wirkung des Ödemgiftes ohne Serum¬ 
zusatz. Bei T Zusatz von 0,1 ccm Ödemgift VI in 1 ccm Froschringerlösung. 

Bei 28° registriert. 
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Kurve 17 b. Isoliertes Eskulentenherz. Wirkung des Ödemgiftes nach Serum¬ 
zusatz. Bei T -f- S Zusatz von 0,1 ccm Ödemgift VI und 0,0008 ccm Antitoxin 
in 1 ccm Froscbringerlösung. Bei 28° registriert. 


selbst dann noch unwirksam, wenn die Toxinquote des Gemisches 
an sich mehrfach tödlich wäre. Nebenbei ergibt dies auch die Über¬ 
tragbarkeit der am ausgeschnittenen Froschherzen gewonnenen Zahlen 
auf Warmblüter. 

So würde sich die Methode der Messung am ausgeschnittenen 
Froschherzen sehr gut für die praktischen Zwecke der Serumtitration 
eignen, um so mehr als von den Warmblütern die Mäuse und Ratten 
wegen ihrer Resistenz und auch sonst abweichenden Verhaltens nicht 
in Frage kommen können. 

Die Spezifität der Toxin- Antitoxinwirkung, welche von Ficker 
durch den Vergleichsversuch mit normalem Pferdeserum und Tetanus¬ 
antitoxin am Warmblüter festgestellt wurde, konnte ich auch bei der 
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I. Ludwig Lautenschläger. 


Digitized by 


Prüfung am ausgeschnittenen Froschherzen unter Verwendung von 
Tetanus- und Diphtherieserum sowie normalem Pferdeserum einerseits 
und mit Strophanthin andererseits in extrem hohen Dosen bestätigt 
finden. 

Dies geschah dadurch, daß zu je 0,1 ccm Odemgift VII, IV und 
VI, welche mit 1 ccm Froschringerlösung verdünnt waren, je 0,5 ccm 
Pferdeserum Diphtherieantiserum, bzw. Tetanusantiserum gegeben 
wurden und die Lösungen jeweils einem ausgeschnittenen Eskulenten- 
herz bei 28° zugesetzt wurden. In allen Fällen starb das Herz unter 
den oben gezeigten Erscheinungen des Tonusstillstandes ebenso rasch 
ab, als es durch eine Lösung von 0,1 ccm Toxin getötet worden wäre. 
Die verschiedenen Serumzusätze hatten also keinerlei entgiftende 
Wirkung auf das Odemtoxin. 

Endlich konnte gezeigt werden, daß ein Zusatz von 0,5 ccm des 
Odemantitoxins (Serum Hengst) zu 1 ccm einer Lösung von Strophanthin 
(Böhringer 1: 100000 ) die Wirkung der letzteren nicht aufzuhalten 
vermag. Ein damit behandeltes Froschherz starb ebenso rasch ab, 
wie in reiner Strophanthinlösung. 

Auf die übertragenden Resultate, auf Pathologie der Erkrankung 
und Serumtherapie soll hier absichtlich nicht eingegangen werden. 
Einige Andeutungen hierüber sind in der Mittelung von W. Straub 1 ) 
enthalten. 

Ergebnisse. 

Die Toxizität des von mir untersuchten Gasödemgiftes hat folgende 
Eigenschaften: 

1. Am Warmblüter ist es ein sehr heftiges Gift. Für das Kilo 
Kaninchen ist die tödliche Grenzdosis bei intravenöser Injektion etwa 
0,05 ccm. Intramuskulär und subkutan gegeben, ist das Gift beim 
Kaninchen in den verwandten Mengen wirkungslos. 

2. Ratten und Mäuse vertragen eine mehrhundertfache größere 
Toxinmcngc als das Kaninchen; diese Tiere werden auch durch intra¬ 
muskuläre und subkutane Giftinjektionen getötet. 

3. Das Gasödemtoxin ist ein reines Herzgift, das mit der Digitalis¬ 
wirkung die größte Ähnlichkeit hat. 

4. Beim Kaninchen erfolgt nach intravenöser Gabe des Odem¬ 
giftes ohne Inkubation der Tod; eine Erholung ans einmal einge¬ 
tretener Herzwirkuug wurde nie beobachtet. 

5. Das Gift wirkt auch am ausgeschnittenen Froschherzen; hier 
ist die Wirkung ebenfalls digitalisartig. 

1; M. Ul. IV. 1019, s. 89. 
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6. Für die Giftdosierung am Kaninchen gilt ein »Alles- oder 
Nichts- Gesetz«, d. h. die geringste tödliche Menge des Giftes wirkt 
ebenso rasch und heftig wie eine bedeutend größere tödliche Toxin¬ 
menge. Eine wenig kleinere Giftmenge als die Dosis letalis minima 
hat keinerlei Wirkung. 

7. Die Vergiftung wird von einem Zeitgesetz beherrscht, d. h. 
es existiert bei intravenöser Injektion für die Grenzdosis ein Opti¬ 
mum der Geschwindigkeit der Einverleibung, innerhalb dessen 
jede Giftdose unwirksam ist. Die Injektion einer sehr geringen 
Giftmenge wirkt tötlich, die Infusion einer vielfach größeren Dosis 
ist ohne Wirkung. 

8. Das Toxin hat den biochemischen Adrenalinmechanismus, d. h. 
die Wirkung ist von der Konzentration im Blute abhängig, da ein 
beständiger Zerstörungsprozeß entgegenarbeitet. 

9. Am Frosch Ventrikel wird das Ödemgift sehr rasch gebunden. 
Die Reaktion am ausgeschnittenen Froschherzen ist irreversibel, d. h. 
die Giftwirkung läßt sich nicht durch Auswaschen aufhalten. 

10. Der Vergiftungsvorgang hat einen sehr beträchtlichen Tem¬ 
peraturkoeffizienten. Eine Temperatursteigerung von 10° C verfünf¬ 
facht die Wirkung und beschleunigt etwa im gleichen Verhältnis die 
Wirkungsgeschwindigkeit. 

11. Das von v. Wassermann und Ficker hergestellte Antitoxin 
ist spezifisch für die Ödemgiftneutralisation. 

12. Mit dem ausgeschnittenen Froschherzen läßt sich eine exakte 
Wertbestimmung des Serums erreichen. 

13. Das Serum kann am Warmblüter prophylaktisch innerhalb 
bestimmter Zeit angewandt werden. Bei intravenöser Injektion des 
Serums reicht der Schutz vom Augenblick der Injektion bis etwa 
3 Tage nach der Injektion. Für die subkutane und intramuskuläre 
Injektion des Serums reicht der Schutz von 2 Tagen nach der In¬ 
jektion bis 4 Tage nach der Injektion. 

14. Eine Heilung durch das Antitoxin ist nicht mit Sicherheit zu 
erreichen, auch im Experiment nur mit großer Unsicherheit zu er¬ 
zielen. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Berlin. 
Zur Pharmakologie des Arsenwasserstoffs. 
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Von 

Georg Joachimoglu, 

Assistent am Institut. 

(Uit 5 Abbildungen und 1 Spektraltafel.) 


In den älteren experimentellen Arbeiten ttber die Wirkungen 
des Arsenwasserstoffs ist die Menge der bei der Vergiftung ange¬ 
wandten AsH 3 - Konzentration nicht berücksichtigt oder nur mangel¬ 
haft bestimmt worden. Stadelmann 1 ), dessen Untersuchungen für 
die Pathogenese des Ikterus wichtig geworden sind, gibt an, daß er 
den Arsenwasserstoff durch Behandlung einer Arseniklösung von be¬ 
kanntem Gehalt mit Zink und Schwefelsäure erhalten hat. Das ge¬ 
wonnene Gas wurde in einen geräumigen Kasten eingeleitet, in dem 
sich das Tier befand und in welchen nicht viel Lnft eindringen konnte 
(nur durch Bitzen, kleine Löcher usw.). Es liegt auf der Hand, daß 
eine derartige Versuchsanordnung über die von dem Tier eingeatmete 
Arsenwasserstoffkonzentration nichts aussagen kann. Ähnlich sind 
auch Minkowski und Naunyn 2 ) und später Kraus 3 ) verfahren, der 
festgestellt hat, daß der Arsen Wasserstoff eine Verminderung der 
Alkaleszenz des Blutes hervorruft. Auch die früheren Untersuchungen 
von Naunyn 4 ), bei denen er den Versuchstieren Arsenzink per os 

1) E. Stadelmann, Die ArBenwasBerstoffvergiftung. Dieses Archiv Bd. 16, 
S. 221 (1883). 

2j 0. Minkowski nnd B. Nannyn, Über den Ikterus durch Polycholie 
und die Vorgänge in der Leber bei demselben. Ebenda Bd. 21, S. 1 (1886). 

3) F. Kraus, Über die Alkaleszenz des Blutes und ihre Änderung durch 
Zerfall der roten Blutkörperchen. Ebenda Bd. 26, S. 186 (1890). 

4) B. Naunyn, Beiträge zur Lehre vom Ikterus. Archiv f. Anatomie n. 
Physiologie S. 401 (1868). 
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appliziert hat, können Uber die Mengen Arsen Wasserstoff, die zur 
Wirkung gelangt sind, keine bestimmten Anhaltspunkte ergeben. 

Heim und Hebert 1 ) haben als erste die für Tiere giftige Arsen¬ 
wasserstoffkonzentration festzustellen versucht. Der Arsenwasserstoff 
wurde aus einer abgewogenen Menge Arsenzink durch Behandlung 
mit Schwefelsäure entwickelt. Mit Recht hat Dubitzki 2 ) darauf hin¬ 
gewiesen, daß auch die Versuche der genannten Autoren, die an¬ 
geben, daß 3,5 °/ 00 ausreichen, um Meerschweinchen akut zu töten, 
während Konzentrationen von etwa 0,08 °/oo erst nach dreimaliger 
Applikation zum Tode führen, in quantitativer Hinsicht nicht als ein¬ 
wandfrei anzusehen sind. Heim und Hebert nehmen an, daß aus 
dem Arsenzink durch Behandlung mit Säure die theoretische Menge 
Arsenwasserstoff frei wird. Das ist aber nicht der Fall. Janowski 3 ) 
gibt an, daß bei der Zersetzung des Arsenzinks mit Säure zinkhaltiges 
Arsen zurückbleibt. Die Menge des zurückbleibenden Arsens schwankt 
offenbar je nach der Reinheit der Präparate. Aas einem Arsenzink¬ 
präparat von Kahlbanm, welches 10°/ 0 As enthielt, erhielt ich 
aus 30 g mit einem Überschuß von Säure 5 1 eines Gasgemisches 
mit einem Gehalt von nicht mehr als 4,5 % Arsen Wasserstoff. Ähn¬ 
liche Verhältnisse habe ich auch beim Arsenkalzium gefunden, wor¬ 
auf ich später noch zurückkommen werde. Erst durch die Unter¬ 
suchungen von Dubitzki, der unter Leitung von K. B. Lehmann eine 
größere Anzahl Versuche ausgeführt hat, haben wir Uber die giftige 
und tödliche Konzentration des Arsenwasserstoffs Sicheres erfahren. 
Nach den Resultaten dieses Autors wirken für Katzen Konzentrationen 
von O,O5°/ 0o in 1—1V 2 Stunden tödlich, während die Konzentration 
von 0,04 °/ 00 erst in 3 Stunden zum Tode führt. Die Konzentration 
von 0,02°/ 00 wirkt nicht tödlich, führt aber zu einer schweren Er¬ 
krankung. Eine Konzentration von 0,01 °/ 00 ruft in 3, ja auch in 
5 Stunden keine Vergiftung hervor. 

Ich habe einige Versuche in der gleichen Richtung unternommen, 
und über das Resultat derselben soll weiter unten berichtet werden. 
Es handelte sich zunächst um Versuche, die die Angaben von 
Dubitzki nachprüfen sollten; weiter beschäftigen sich meine Unter¬ 
suchungen mit der Wirkung des Arsenwasserstoffs auf Frösche, mit 


1) Heim und H. A. Hubert, Zeitschrift f. Gewerbehygiene 15. Jahrg., S. 229 
nnd 251 (1908). 

2) L. 0 Dubitzki, Stadien über Arsen Wasserstoff. Archiv f. Hygiene 
Bd. 73, S. 1 (1911). 

3) Ber. d. Deutsch. Ghem. Gesellsch. Bd. 6, S. 220 (1873). Vgl. auch 
Gmelin-Kraat, Handbach der anorg. Chemie Bd. 3, 2. Abt., S. 431. 

Archiv 1 experiment Path. u. Pharm ahoi. Bd. 85. 3 
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seiner hämolytischen Wirkung in vitro und mit den spektralen Ver¬ 
änderungen des Blutfarbstoffs, die der Arsenwasserstoff hervorruft. 
Bevor ich zur Beschreibung der Versuche übergehe, möchte ich die 
verschiedenen Methoden der Darstellung und der quantitativen Be¬ 
stimmung des Arsenwasserstoffs, die bisher angewandt worden sind, 
kritisch besprechen, da selbstverständlich die angewandten Verfahren 
für die Wertung der erhaltenen Resultate von ausschlaggebender Be¬ 
deutung sind. 

- Die Bestimmung des Arsenwasserstoffs geschieht am einfachsten 
volumetrisch, das heißt, man behandelt das zu untersuchende Gas¬ 
gemisch mit einer Substanz, welche den Arsenwasserstoff quantitativ 
absorbiert, mißt die Volumabnahme und berechnet daraus den Arsen¬ 
wasserstoffgehalt. Von den verschiedenen Substanzen, deren Lösung 
(Silbernitrat, Kaliumjodat, Chlorkalk) zur volumetrischen Bestimmung 
des Arsen Wasserstoffs empfohlen worden sind, ist das Silbernitrat 
am häufigsten benutzt worden. Dubitzki hat bei seinen Analysen 
neutrale 3°/ 0 ige Silbernitratlösung, gesättigte Kaliumjodatlösung oder 
gesättigte, frisch bereitete Chlorkalklösung angewandt. Die mit diesen 
Verbindungen ausgeführten Analysen stimmten gut überein. Reck¬ 
leben und Lockemann 1 ) haben sich eingehend mit der volumetrischen 
Bestimmung des Arsenwasserstoffs beschäftigt. Die Bestimmung des 
Arsenwasserstoffs durch Messen der Volumabnahme beim Schütteln 
des Gases mit neutraler Silbernitratlösung ergibt auch nach den Unter¬ 
suchungen dieser Autoren genaue Resultate. 

Außer durch das volumetrische Verfahren, das bezüglich seiner 
Einfachheit nichts zu wünschen übrig läßt, kann die Bestimmung 
des Arsen Wasserstoffs auch auf andere Weise vorgenommen werden. 
Die Reaktion des Arsenwasserstoffs auf neutrale Silbernitratlösung 
verläuft je nach der Konzentration der angewandten Silbernitrat¬ 
lösung verschieden. Bei konzentrierten Lösungen erhält man gelbes 
Ag 3 As 3 , AgN0 3 (Gutzeitsche Reaktion). Bei verdünnten Lösungen 
verläuft, wie Reckleben, Lockemann und Eckardt 2 ) gezeigt 
haben, die Reaktion nicht quantitativ nach der Lassaigneschen 
Gleichung: 

AsH 3 + 6AgN0 3 + 3H 2 0 = 6 Ag + As(OH) 3 + 6HN0 3 . 

1) H. Reckleben und G. Lockemann, Über Reaktionen and Bestimmungs- 
methoden von Arsenwasserstoff. Zeitschrift f. angewandte Chemie 19. Jahrg., 
S. 276 (1906). 

2) H. Reckleben, G. Lockemann und A. Eckardt, Über die Einwirkung 
von Arsenwasserstoff auf Losungen einiger Schwermetallsalze. Zeitschrift f. 
analytische Chemie 46. Jahrg., S. 671 (1907). 
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Nach Entfernung des Silberniederschlages durch Filtration enthält das 
Filtrat weniger As als berechnet. Ein Teil des Arsens bleibt als Arsen¬ 
silber Ag 3 As im Niederschlag. Die schwarze Farbe der Silberabschei- 
dung weist auch darauf hin, daß es sich nicht um reines Silber handelt. 

Ein Teil des Arsenwasserstoffs reagiert vielmehr nach der Gleichung: 

AsH 3 + 3AgN0 3 = Ag 3 As + 3HN0 3 . 

Ist Silbernitrat im Überschuß vorhanden, so reagiert das Arsensilber 
weiter nach der Gleichung: 

Ag 3 As + 3AgN03 + 3H 2 0 = 6Ag + As(OH) 3 + 3HN0 3 . 

»Da aber die weitere Umsetzung des Arsensilbers selbst bei längerer 
Versuchsdauer meist sehr unvollständig ist, so ist es nicht zulässig, 
aus der Bestimmung nur eines der Reaktionsprodukte die Quantität 
des Arsens abzuleiten« (Reckleben, Lockemann, Eckardt a. a. 0., 

S. 690). 

Trotzdem ist von verschiedenen Autoren der Vorschlag gemacht 
worden, durch Bestimmung der bei der Einwirkung von Arsenwasser¬ 
stoff auf neutrale Silbernitratlösung verbrauchten Silbermenge die 
Arsenmenge zu berechnen. Mai und Hurt 1 ) haben bei der elektro¬ 
lytischen Bestimmung kleiner Arsenmengen den Arsenwasserstoff iu 
neutrale n/100 Silbernitratlösung eingeleitet, das abgeschiedene Silber 
durch Filtration von der Lösung entfernt und den Silbernitratüber¬ 
schuß durch Titration mit n/100 Rhodanlösung nach Volhard be¬ 
stimmt. Daraus läßt sich die Arsenmenge ohne weiteres berechnen. 

Da 6 Mol. AgN0 3 mit 1 Mol. AsH 3 reagieren, so entspricht 1 g Mol. 

AgN0 3 Ve g Mol. AsH 3 = 12,9973 g AsH 3 . 1 ccm n/100 AgN0 3 

= 0,129973 mg AsH 3 . Bei kleinen Arsenmengen (bis 1 mg As) liefert 
das Verfahren, worauf ich kurz in einer-früheren Arbeit 2 ) hingewiesen 
habe, genaue Resultate. Offenbar spielt hier die Bildung des Arsen¬ 
silbers keine erhebliche Rolle. Bei großen Arsenmengen ist nach 
Hefti 3 ) das Verfahren nicht anwendbar, weil die bei der Reaktion 
gebildete Salpetersäure das ausgeschiedene, fein verteilte Silber zu 
lösen vermag. Je größer die Arsenmenge, um so stärker ist die 
Konzentration von Salpetersäure und Silber. Naturgemäß nimmt * 
damit die gelöste Silbermenge zu. Bei der Titration findet man zu 

1) C. Mai and H. Hurt, Zeitschrift f. Untersuch, d. Nahrangsgenaßmittel 
Bd. 9, S. 193. 

2) Vgl. Dieses Archiv Bd. 80, S. 21 (1910). 

3) F. Hefti, Bestimmung minimaler Arsenmengen. Bestimmung größerer 
Mengen Arsen auf elektrolytischem Wege. Inang.-Dissertatition Zürich 1907. 

3* 
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viel Silber und somit zu wenig Arsen. Auf die Löslichkeit des 
Silbers durch Salpetersäure auch in starker Verdünnung hat March¬ 
lews ky 1 ) aufmerksam gemacht. Es lag nun nahe, diesen Fehler 
zu beseitigen, indem man statt einer neutralen eine ammoniakalische 
Silbernitratlösung benutzt. Aber auch nach diesem Verfahren konnte 
Hefti keine genauen Resultate bekommen; sie fielen zu hoch aus. 
Eine Erklärung dieser Erscheinung gibt Hefti nicht. Reckleben, 
Lockemann und Eckardt (a. a. 0., S. 697) haben nun gezeigt, 
daß Arsenwasserstoff auf verdünnte ammoniakalische Silberlösung in 
verschiedener Weise reagiert. Es verlaufen nacheinander folgende 
Reaktionen: 

I. AsH 3 + 3(AgNH 3 )N0 3 = Ag s As 4- 3NH 4 N0 3 * 

. II. Ag 3 As + 3(AgNH 3 )N0 3 + NH 4 0H + H 2 0 
= 6 Ag + NH 4 AsOj + 3NH 4 N0 3 
III. NH 4 As0 2 + 2 (AgNH 3 )N0 3 4- 2 NH 4 OH 
= 2Ag + (NH 4 ) 3 As0 4 + 2NH 4 N0 3 . 

Ag 3 As und H 3 As 0 3 sind als Zwischenprodukte, H 3 As0 4 als Endpro¬ 
dukt anzusehen. Wird die’Reaktionsflüssigkeit ohne vorher zu fil¬ 
trieren mit konzentriertem Ammoniak versetzt und unter öfterem 
Ersatz des verdampfenden Ammoniaks eine halbe Stunde gekocht, 
so verschwinden die einzelnen Zwischenprodukte und die Reaktion 
verläuft nach der Gleichung: 

AsH 3 + 8(AgNH 3 )N0 3 + 3NH 4 OH + H 2 0 
= 8Ag + (NH 4 ) 3 As 0 4 + 8NH 4 NO s . 

1 Mol. AsH 3 entspricht 8 Atomen Ag. 

Nach dieser Reaktion hat Meißner 2 ) den Arsenwasserstoff be¬ 
stimmt mit dem Unterschied, daß dieser Autor nicht das abgeschiedene 
und getrocknete Silber zur Wägung brachte, wie Reckleben, Locke¬ 
mann und Eckardt (zur Ermittelung des Molekularverbältnisses des 
reagierenden Arsenwasserstoffs zum abgeschiedenen Silber), sondern im 
Filtrat das gelöste Silber nach dem Ansäuern mit Salpetersäure mit 
n/10 Rhodankaliumlösung titrierte. 

Bei meinen ersten Versuchen bin ich genau so verfahren, wie. 
Meißner es beschrieben hat. 

»Das Arsenwasserstoffgemisch wird in ein Kugelrohr eingeleitet, 
welches ammoniakalische Silberlösung (100 ccm 3°/o AgN0 3 + 20 ccm 

1) Ber. d. Deutsch. Cbem. Gesellschaft Bd 24, S. 2269 (1891). 

2) R. Meißner, Über die Bindung des Arsenwasserstoffs im Blut. Zeit¬ 
schrift f. exper. Path. u. Ther. Bd. 13, S. 284 (1913). 
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10°/o Ammoniak) enthält. Das Kngelrohr wird 1 Stunde lang in 
einem hohen Becherglase, wo seine beiden Kugeln vom Wasser um¬ 
spült werden, auf dem Wasserbade erhitzt. Dann wird von dem 
grauglänzenden Silberrückstand filtriert, gut nachgewaschen, das Fil¬ 
trat mit HN0 3 angesäuert und das nicht gebundene AgNO s mit 
V 10 KCNS zurücktitriert.« 1 ccm */• 10 AgN0 3 entspricht 0,00097 g AsH 3 . 
Im Gegensatz zu Meißner gelang es mir nicht, übereinstimmende 
Resultate zu erhalten. Auch stimmten die nach dem volumetrischen 
Verfahren erhaltenen Zahlen mit den nach Meißner erhaltenen nicht 
überein. Der Arsenwasserstoffgehalt eines Gasgemisches wurde durch 


Absorption mit neutraler 3°/ 0 iger Silbernitratlösung durch folgende 
drei Analysen an verschiedenen Tagen ermittelt: * 

AI AII AUI 

ccm Gasgemisch. 

193,55 

191,55 

194,80 

t. 

13,0 

13,5 

750 

13,8 

P. 

Volumen nach der Absorption mit neutraler 

748 

749 

3%iger AgN0 3 . 

155,9 

154,6 

157,1 

Demnach sind absorbiert ccm ...... 

Daraus berechnet: 1 1 Gasgemisch enthält 

37,65 

36,95 

37,70 

g AsH 3 . 

0,6274 

0,6224 

0,6228 

Gleichzeitig wurden drei Analysen nach Meißner 

BI 

ausgeftihrt: 

BII B UI 

ccm Gasgemisch .. 

45,6 

40,1 

39,5 

t. 

13,5 

13,00 

13,8 

P. 

Vorgelegte Silberlösung 50 ccm = 62,5 ccm 

748 

752 

749 

n/10 AgN0 3 . 

62,5 

62,5 

62.5 

39.5 

Bei der Titration verbraucht ccm n/10 KCNS 

36,6 

38,3 

Demnach gebunden ccm n/10 AgN0 3 . . . 

25,9 

0,551 

24,2 

23,0 

1 1 Gasgemisch enthält g AsH 3 . 

0,5854 

0,5771 

Man findet also bei diesem Verfahren zuwenig As. 

Worauf 


das beruht, ist schwer zu sagen. Jedenfalls haben uns diese Miß¬ 
erfolge veranlaßt, daß Verfahren nicht mehr anzuwenden und die 
Bestimmung des Arsenwasserstoffs nur volumetrisch auszuführen. 
Daß die von der neutralen Silbernitratlösung absorbierte Gasmenge 
dem wirklichen AsH 3 -Gehalt des Gasgemisches entspricht, geht aus 
folgendem Versuch hervor: 

Bei der Analyse AI wurde nach Beendigung derselben die Silber¬ 
lösung mit Bromwasser behandelt. Das abgeschiedene Silber filtriert 
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und im Filtrat das Arsen als Magnesiumammoniumarseniat gefällt und 
nach dem Glühen zur Wägung gebracht. 

Es wurden 0,239 g Mg 2 As20 7 entsprechend 0,11537 mg As 
= 0,1203 g AsH 3 gefunden. In 1 1 Gasgemisch sind demnach 
0,6202 g AsH s enthalten. Das Eesultat stimmt mit dem Ergebnis 
der volumetrischen Bestimmung vollkommen überein. 

Während Meißner den Arsen Wasserstoff in üblicher Weise aus 
Arseniklösung, Zink und Salzsäure bereitet hat, haben v. Oettingen 1 ) 
sowie auch Schulze 2 ) das Gas aus Ealziumarsenid durch Einwirkung 
von Wasser gewonnen. In der Tat ist dieses Verfahren einfacher. 
Das Ealziumarsenid kann nach den Untersuchungen von Lebeau 3 ) 
auf verschiedene Weise erhalten werden. Die Analyse der Präpa¬ 
rate, welche Lebeau erhalten hat, ergab, daß durch Behandlung mit 
Wasser aus dem Ealziumarsenid die der Formel Ca 3 As 2 entsprechende 
Menge AsH 3 gewonnen werden kann. Die quantitative Bestimmung 
des AsH 3 wurde in der Weise ausgeführt, daß der durch Einwirkung 
von Wasser auf eine abgewogene Menge Ealziumarsenid entweichende 
Arsenwasserstoff in Silbernitratlösung eingeleitet wurde. Die Silber¬ 
nitratlösung wurde mit Bromwasser* behandelt, wodurch das über¬ 
schüssige Silber gefällt wurde. Das Filtrat, welches das Arsen als 
Arsensäure enthielt, konnte in bekannter Weise mit Magnesiamischung 
gefällt werden. Das Magnesiumammoniumarsenat wurde bei 100° 
getrocknet und zur Wägung gebracht. Die Präparate, welche v. Oet¬ 
tingen und Schulze benutzt haben, waren offenbar nicht so rein 
wie die oben erwähnten Lebeaus. 1 g des Ealziumarsenids lieferte 
in den Versuchen v. Oettingens 0,18 g AsH 3 , während Schulze 
aus der gleichen Menge 0,22 g erhielt. Beide Präparate stammen 
von Herrn Geheimrat Thoms, der die Freundlichkeit hatte, auch 
mir ein derartiges Präparat zur Verfügung zu stellen. 

Bei der Analyse dieses Präparats wurde nach Lebeau verfahren, 
mit der kleinen Modifikation, daß ich das Magnesiumammonium¬ 
arsenat nicht bei 100° getrocknet habe, sondern durch Glühen in 
Pyroarsenat überführte und als solches zur Wägung brachte. Das 
Resultat der drei Analysen ist in folgender Tabelle zusammengestellt: 


1) W. F. v. Oettingen, Beiträge zur Kenntnis der Wirkungsweise des 
Arsenwasserstoffs. Archiv f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 80, S. 288 (1917). 

2) E. Schulze, Untersuchungen Uber die Blutwirkung des Arsen Wasser¬ 
stoffs. Inaug.-Dissertation, Königsberg, 1916. 

3) P. Lebeau, Sur les arsenieurs alcalino-terreux. Ann. de Chimie et de 
Physique (7), Bd. 26, S. 470 (1902). Vgl. auch Ginelin-Kraut: Friedheim. An¬ 
organische Chemie Bd. III, Abt. 2, S. 565. 
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■ Angewandtes 

Liefert 

Entsprechend 

As pro 

AsH 3 pro g Ca 3 As 2 

Ca3As2 

MgoAsoO? 

As 

g Ca 3 As2 


ccm 




(Normal- 

| _ g 

_ ß _ 

g 

g 

g 

volum) 

I 0,8738 

0,5132 

0,24 775 

0,28353 

0,29499 

84,71 

II 1,0462 

0,6122 

0,29555 

0,2825 

0,2939 

84,4 

III 0,6918 

0,4142 

0,19 994 

0,28903 

0,3006 

86,34 


1 g Kalziumarsenid liefert demnach 0,3006 g Arsenwasserstoff, 
entsprechend 86,34 ccm (Normalvolum). Theorie: 

1 g Ca 3 As 2 = 0,5532 g As = 0,5755 AsH 3 = 169,1 ccm AsH 3 . 

Bei der dritten Analyse wnrde etwas mehr ArsenWasserstoff erhalten, 
was darauf zurückzuführen ist, daß bei dieser Analyse das Ent¬ 
wicklungsgefäß in dem durch Zutropfen von Wasser auf das Kalzium¬ 
arsenid der Arsenwasserstoff gewonnen wurde, besonders klein (mit 
einem Inhalt von 50 ccm) gewählt wurde. Da ein Teil des Arsen¬ 
wasserstoffs im Wasser gelöst bleibt, so erhält man hei einem kleinen 
Entwicklungsgefäß, entsprechend der geringen Menge Wasser, etwas 
mehr Arsenwasserstoff. Es geht aus diesen Analysen, wie auch aus 
den Angaben der obengenannten Autoren hervor, daß es sich hier um 
kein vollkommen reines Kalziumarsenid handelt. 

Zu beachten ist noch, daß das Kalziumarsenid durch die Feuchtig¬ 
keit der Luft zersetzt wird. Bringt man über die Mündung einer 
mit Kalziumarsenid gefüllten Flasche ein Silbernitratpapier, so erhält 
man nach 1—2 Minuten eine positive Gutzeitsche Reaktion. Es ist 
klar, daß der Arsengehalt des Kalziumarsenids bei längerer Auf¬ 
bewahrung abnehmen muß. 

Darstellung des Arsenwasserstolfs. 

Den bei der Darstellung des Arsenwasserstoffs benutzten Apparat 
gibt Abb. 1 wieder. In die Druckflasche B , die etwa 600 ccm fast, 
werden 100 g gekörntes Zink und so viel Wasser gebracht, daß das 
Zink davon bedeckt ist. Die Druckflasche ist mit zwei mit Wasser 
beschickten Waschflaschen und mit dem zur Aufbewahrung des Arsen- 
wassejrstoffs dienenden Flaschengasometer verbunden. Dieses Gaso¬ 
meter, das man aus zwei etwa 5 1 fassenden gewöhnlichen Flaschen 
selbst zusammenstellen kann, ist von Reckleben und Lockemann 
(a. a. 0., S. 675*)) angegeben und hat mir sehr gute Dienste geleistet. 

1) Vgl. auch H. Beckleben und Gl. Lockemann, Zeitschrift f. chem. 
Apparatenknnde Bd. 1, S. 238 (1906). 
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Ich habe darin Gasgemische 6 Monate lang aufbewahrt. Nach dieser 
Zeit war der Gehalt des Arsenwasserstoff-Wasserstoffgemisches von 
31% AsH 3 auf 29 gesunken. Versucht man den Arsen Wasserstoff in 
anderen Gasometern aufzubewahren, so sieht man, daß schon nach 
einigen Tagen eine beträchtliche Zersetzung des Arsenwasserstoffs 
stattgefunden hat. Da der Gasometer von den genannten Autoren 
ausführlich beschrieben ist, so scheinen mir nähere Angaben darüber 
überflüssig. Zwischen der zweiten Waschflasche und dem Gasometer 
ist ein T-Stück eingeschaltet, dessen seitliches Ansatzrohr in einer 
mit SilbernitratÜjsung gefüllten Glasschale eintaucht, die zur Absorp¬ 
tion des nach dem Füllen des Gasometers in den Waschflaschen und 
der Druckflasche befindlichen Arsenwasserstoffs dient. Nachdem die 



Luft durch den in der Kippschen Flasche A entwickelten Wasserstoff 
verdrängt ist, bringt man in den mit der Druckflasche verbundenen 
Tropftrichter eine möglichst konzentrierte Lösung von Arsenik in 
konzentrierter Salzsäure. Die Druckflasche wird nun mit Eis von 
außen gekühlt, der Hahn b aufgemacht, und durch vorsichtiges Zu¬ 
tropfenlassen der Arseniklösung erhält man einen gleichmäßigen Gas¬ 
strom. Die Flasche F des Gasometers wird tief gestellt, und je mehr 
sich die Flasche 6 mit Arsenwasserstoff füllt, nimmt sie die gesättigte 
.Kochsalzlösung, die aus der Flasche G verdrängt wird, auf. Nach¬ 
dem der Gasometer gefüllt worden ist, wird der Quetschhahn c auf¬ 
gemacht, man füllt die Druckflasche und die zwei Waschflaschen mit 
/ Wasser und verdrängt auf diese Weise den Arsenwasserstoff in die 

Silbernitratlösung. 

Analyse des Arsenwasserstoffs. 

Zur Analyse des Arsenwasserstoffs wurde ebenfalls in der von 
Reckleben, Lockemann und Eckardt beschriebenen Weise ver- 
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fahren. Die Anordnung ist ans Abb. 2 ersichtlich. Die mit einem 
Wassermantel versehene Bürette ist mit gesättigter Kochsalzlösung 
gefüllt, ihr unteres Rohr faßt 50 ccm und ist in Y 10 ccm geteilt. 
Das zu analysierende Gas wird durch das Kapillarrohr in die mit 
neutraler 3°/ 0 iger Silbernitratlösung gefüllte Pipette eingeleitet, die 



Abb. 2. 


Pipette geschüttelt, das Gas wieder in die Bürette Ubergeführt, und 
das so lange wiederholt, bis das Gasvolumen in der Bürette konstant 
bleibt. Unter Berücksichtigung von Temperatur und Barometerstand 
wird dann der Arsenwasserstoffgehalt des Gemisches berechnet. 

Tierversuche. 

Den bei den Versuchen mit Katzen benutzten Apparat zeigt Abb. 3. 
Das Tier befindet sich unter der Glocke B, die etwa 28 1 faßt. Die 
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Bürette 4 wird ans dem Flaschengasometer mit Arsenwasserstoff ge¬ 
füllt and alsdann der Hahn b zugemacht. Die Loft passiert die Gas¬ 
uhr A, mischt sich im Rohr 2 mit dem aus der Bürette kommenden 
Arsenwasserstoff, welcher durch Zutropfenlassen von konzentrierter 
Kochsalzlösung (Mariottesche Flasche E) in das Niveaurohr 5 aus 
der Bürette 4 durch den Hahn c und a in das Rohr 2 gelangt. v Das 



zur Verbindung des Flaschengasometers, der Bürette 4, des Rohres 2 
und des Schlauches 1 dienende Hahnrohr ist kapillar (vgl. auch Abb. 4), 
damit möglichst aller Arsenwasserstoff, der die Bürette 4 verläßt, in 



das Rohr 2 gelangt. Die hinter die Glocke geschalteten drei Wasch¬ 
flaschen sind mit Jodlösung gefüllt und dienen zur Aufnahme des 
überschüssigen Arsenwasserstoffes. Die Berechnung des Arsenwasser¬ 
stoffgehalts der von dem Tier eingeatmeten Luft ergibt sich aus der 
Menge Luft, die die Gasuhr passierte und der aus der Bürette 4 ver¬ 
drängten Arsenwasserstoffmenge. Passierten z. B. 90,9 1 Luft die 
Gasuhr und wurden aus der Bürette 187 ccm eines Arsenwasserstoff- 
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gemisches, dessen Arsenwasserstoffgehalt 14,5 °/ 0 betrug, so ergibt 
sich daraus folgendes: 27 \ 

187 ccm Gasgemisch = 27,1 ccm AsH 3 g^ g = 0,2983 ccm AsH 3 

pro Liter. Das Normal volum beträgt, da die Temperatur 21° C und 
der Barometerstand 762 ist* 


,, 27,1 • (762 - 18,495) _ _. ß „ 

Vo ~ 1,07 686 v 760 — 24,63 CCm ’ 

24,63 • 3,485 = 85,84 mg AsH 3 , 

^j^j 4 = 0,9444 mg AsH 3 pro Liter. 


Das Gewicht von 1 ccm Arsenwasserstoflf bei 0° und 760 mm 
Barometerstand wurde mit 3,485 mg in Rechnung gesetzt. 

Die von dem Versuchstier eingeatmete Luft enthielt demnach 
pro Liter 0,2983 ccm, entsprechend 0,9444 mg AsH 3 . 


Versuch 1. 

Normale Katze, 2260 g Gewicht, atmet am Nachmittag zwischen 3 und 
4 Uhr Luft, welche 0,2983 ccm AsH 3 , entsprechend 0,9444 mg pro Liter, 
enthält. Nachdem das Tier aus der Glocke herausgenommen ist, tritt 
wiederholt Erbrechen auf. Am nächsten Vormittag wird das Tier tot auf¬ 
gefunden. Totenstarre. 

Sektion: Lungen, Trachea, Larynx ohne Besonderheiten. Das Herz 
enthält Cruorgerinnsel. Die Leber ist graurot verfärbt. Nieren zeigen ein 
tiefblaurote Färbung. Die Blase enthält 8—10 ccm durch Hämoglobin dunkel¬ 
rot gefärbten Harns und einige Blutgerinnsel. Darm ohne Besonderheiten. 

Die angewandte Konzentration von etwa 0,3 ccm AsH 3 pro Liter Luft 
hat demnach das Tier innerhalb 12—14 Stunden getötet. 

Versuch 2. 

Normale Katze, 2060 g Gewicht, atmet am Vormittag 1 Stunde lang 
Luft, welche 0,2745 ccm, entsprechend 0,8749 mg AsH 3 pro Liter, enthält. 
4 Stunden nach der Inhalation ist der gelassene Harn stark hämoglobin¬ 
haltig. Am nächsten Tag wird das Tier tot aufgefunden. Die Sektion 
zeigt dasselbe wie im Versuch 1. 

Versuch 3. 

Normale Katze, 3060 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,1656 ccm, entsprechend 0,5264 mg AsH 3 pro Liter, enthält. 3 Stunden 
nach der Inhalation tritt Erbrechen auf. Das Tier ist dann sehr krank, 
liegt auf der Seite, und 24 Stunden nach der Inhalation tritt der Tod 
ein. Die Sektion zeigt keine Besonderheiten, nur die Nieren sind stark 
hyperämisch, und in der Blase findet sich hämoglobinhaltiger Harn. 
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Versuch 4. 

Bei diesem Versuch wurde fast die gleiche Konzentration appliziert 
wie im Versuch 1, mit dem Unterschied, daß die Inhalation nur 30 Minuten 
dauert. 

Normale Katze, 2650 g Gewicht, inhaliert 30 Minuten lang Luft, 
welche 0,2979 ccm, entsprechend 0,947 mg AsH 3 pro Liter, enthält. Das 
Tier ist danach vollkommen normal. Am nächsten Tage .enthält der riarn 
Hämoglobin, welches sich auch am nächsten Tag nachweisen läßt. Am 
dritten Tag ist die Hämoglobinmenge sehr gering, in den nächsten 8 Tagen 
enthält der Harn weder Hämoglobin noch Eiweiß; das Tier ist vollkommen 
gesund. Trotz der hohen Konzentration ist das Tier nicht gestorben, und 
es geht daraus hervor, daß die Dauer der Inhalation für die Schwere der 
Erkrankung von wesentlichem Einfluß ist. 

Versuch 5. 

Bei diesem Versuch wurde eine Konzentration von 0,162 ccm, ent¬ 
sprechend 0,5244 mg AsH 3 pro Liter, angewandt. Die Inhalationsdauer 
betrug 1 Stunde. 4 Stunden nach der Inhalation war der Harn hämoglobin¬ 
haltig, 10—14 Stunden danach trat der Tod ein. 

Versuch 6. 

Normale Katze, 2160 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,1201 ccm, entsprechend 0,389 mg AsH 3 pro Liter enthält. Während der 
Inhalation tritt Erbrechen auf. 3 Stunden nach der Inhalation ist der Ham 
hämoglobinhaltig. Derselbe Befund wird am nächsten Tag erhoben. Am 
dritten Tag wird das Tier tot aufgefunden. 

Versuch 7. 

Bei einer gleichen Konzentration wie im Versuch 6 trat der Tod 
schon nach 20 Stunden ein. 


Versuch 8. 

Normale Katze, 3120 g Gewicht, atmet eine 1 Stunde lang Luft, 
welche 0,1037 ccm, entsprechend 0,3195 mg AsH 3 pro Liter, enthält. 
5 Stunden nach der Inhalation tritt Erbrechen auf, der Harn ist hämo¬ 
globinhaltig. In den nächsten 5 Tagen enthält der Harn weiter Hämoglobin, 
dann nimmt seine Menge ab, und am achten Tage ist das Tier voll¬ 
kommen gesund. 

Versuch 9. 

Normale Katze, 1950g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,098 ccm, entsprechend 0,316 mg AsH 3 pro Liter, enthält. _4 Stunden 
nach der Inhalation tritt Erbrechen auf. Der Urin ist in den nächsten 
4 Tagen hämoglobinhaltig, am sechsten Tage ist kein Hämoglobin mehr 
nachweisbar, und das Tier ist vollkommen gesund. 
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Versuch 10. 

Normale Katze, 3520 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,098 ccm, entsprechend 0,3148 mg AsH 3 pro Liter, enthält. 4 Stunden 
nach der Inhalation tritt Erbrechen auf, der Harn enthält Hämoglobin, das 
sich 3 Tage lang im Urin nachweisen läßt. 

Versuch 11. 

Normale Katze, 2800 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,04961 ccm, entsprechend 0,16 mg AsH 3 pro Liter, enthält. Am nächsten 
Tage ist der Harn hämoglobinhaltig, am dritten Tage wieder frei von 
Hämoglobin. 

Bei dieser Konzentration ist demnach eine sehr geringfügige Erkran¬ 
kung eingetreten, da die Hämoglobinurie nur l.Tag lang gedauert hat. 

Versuch 12. 

Normale Katze, 2400 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,04 ccm, entsprechend 0,141 mg AsH 3 pro Liter, enthält. Das Tier zeigte 
keinerlei Krankheitserscheinungen, der wiederholt in den nächsten 8 Tagen 
untersuchte Urin erwies sich als vollkommen hämoglobinfrei. 

Versuch 13. 

Normale Katze, 3350 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,0283 ccm, entsprechend 0,0889 mg AsH 3 pro Liter, enthält. Auch 
hier bleibt das Tier vollkommen gesund. 

Der Übersicht halber sind die Versuche in der folgenden Tabelle 
zusammengestel lt. 

Wir sehen daraus, daß der Arsenwasserstoff bei Konzentrationen 
von 0,29—0,12 ccm (0,94—0,38 mg) pro Liter Luft bei Katzen nach 
einer einstilndigen Inhalation eine schwere Erkrankung hervorruft, 
die bei den höheren Konzentrationen schon nach 12—20, bei den 
niedrigeren nach 20 — 40 Stunden zum Tode führt. Das sind etwas 
niedrigere Werte als die von,Dubitzki gefundenen. 

Das Hauptsymptom der Vergiftung ist die Hämoglobinurie, welche 
wohl auch hauptsächlich als die Todesursache anzusehen ist. 

Bei Konzentrationen von 0,1— 0,05 ccm (0,3—0,16 mg) beobachten 
wir ebenfalls Hämoglobinurie, die 1—4—8 Tage dauert; die Hämo¬ 
globinurie hört allmählich auf und es tritt offenbar eine vollkommene 
Restitutio ad integrum ein. 

In neuerer Zeit hat auch E. Schulze 1 ) in Versuchen an weißen 
Mäusen die Wirkungen des Arsenwasserstoffs studiert. Es ist he- 

• 

1) E. Schulze, Untersuchungen über die Blutwirkungen des Arsenwasser- 
stoffs. Inaugural-Dissertation Königsberg 1916. 
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Tabelle 1. 


Nummer 

des 

Tieres 

Ge¬ 

wicht 

S 

Dauer der 
Inhalation 
in Minuten 

11 Luft enthielt 
A8H3 

ccm | mg 

Resultat 

1 

2260 

60 

0,2983 

0,9444 

Erbrechen, Urin stark hämoglobin¬ 
haltig, Tod nach 12-14 Stünden. 

2 

2060 

60 

0,2745 

0,8749 

Harn stark hämoglobinhaltig, Tod 
nach 12—20 Stunden. 

3 

3060 

60 

0,1656 

0,5264 

Erbrechen, Urin stark hämoglobin¬ 
haltig, Tod nach 24 Standen. 

4 

2650 

30 

0,2979 

0,947 

Urin hämoglobinhaltig, lebt. 

5 

3010 

60 . 

0,162 

0,5244 

Erbrechen, Urin stark hämoglobin¬ 
haltig, Tod nach 10—14 Stunden. 

6 

2160 

| 60 

0,1201 

0,389 

Erbrechen, Urin stark hämoglobin¬ 
haltig, Tod nach 36—40 Standen. 

7 

1500 

60 

0,12 

0,383 

Erbrechen, Urin stark hämoglobin¬ 
haltig, Tod nach 18—20 Standen. 

8 

3120 

60 

0,1037 

7 I 

1 1 

: 

0,3195 

Erbrechen, Urin hämoglobinhaltig, 
lebt. 

9 

1950 

60 

0,09827 

0,3162 

Erbrechen, Urin hämoglobinhaltig, 
lebt. 

10 

3520 

60 

0,09828 

0,3148 

Erbrechen, Urin hämoglobinhaltig, 
lebt. 

11 

2800 

60 

0,04961 

0,16 

Urin hämoglobinhaltig, lebt. 

12 

2400 

' 60 

0,044 

0.1411 

lebt. 

13 

3350 

60 

0,0283 

0,08897 

lebt. 


reits oben erwähnt worden, daß in den Versuchen dieses Autors zur 
Darstellung des Arsenwasserstoffs Kalziumarsenid benutzt wurde. 
Auf die möglichen Versuchsfehler dabei, nämlich die wechselnde Zu¬ 
sammensetzung des Präparates und seine geringe Haltbarkeit habe 
ich schon oben hingewiesen. Es ist möglich, daß diese Versuchs¬ 
fehler in den Schulzeschen Versuchen die Resultate nur wenig be¬ 
einflußt haben, da die zur Vergiftung der Mäuse, welch^ sich während 
des Versuches in einer luftdicht verschlossenen Glasstöpselflasche von 
61 Inhalt befanden, verwendeten Mengen sehr klein waren. Schulze 
fand, daß bei einer Arsenwasserstoffkonzentration von 3 mg pro Liter 
Luft die Versuchstiere schon nach etwa 30 Minuten unter leichten 
Erstickungskrämpfen sterben. Während bei dieser perakuten Ver¬ 
giftung während des Lebens keine Hämolyse beobachtet wurde, fand 
Schulze, daß bei Konzentrationen von 0,5—1 mg pro Liter Luft, 
in denen die Tiere nach vorausgegangenen Durchfällen in der Zeit 
von 1—l 1 /, Stunden eingehen, auch intra vitam Auflösung der Blut¬ 
körperchen. Konzentrationen von 0,1—0,2 mg pro Liter sterben die 
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Tiere im Verlauf einiger Stunden. Bei geringerer Einwirkungsdauer, 
nämlich 15 Minuten, bei einer Konzentration von 0,2—1 mg sterben 
die Tiere nach einigen Stunden bis Tage nach der Vergiftung. Kon¬ 
zentrationen unter 0,1 mg J / 2 Stunde eingeatmet, bewirken keine 
äußerlich auffallende Schädigung der Tiere. Bei diesen Konzen-^ 
trationen wird allerdings eine starke Abnahme der Zahl der roten 
Blutkörperchen beobachtet. Die von Schulze ermittelten Zahlen 
der toxischen und letalen AsH 3 -Konzentration stimmen mit den von 
mir gefundenen ziemlich gut überein und auch das beobachtete Ver¬ 
giftungsbild ist bei Katzen und bei Mäusen das gleiche. Interessant 
sind die Angaben von Schulze, daß auch eine Gewöhnung der Ver¬ 
suchstiere an giftig wirkende Arsenwasserstoffkonzentrationen bei 
geeigneter Vorbehandlung eintritt. Bei der kurzen Beobacbtungszeit 
von 1 */ 2 Monaten konnte allerdings nur ein geringer Grad von Ge¬ 
wöhnung erreicht werden. Es erscheint mir allerdings fraglich, ob 
es jemals gelingen wird, Tiere an Arsenwasserstoff zu gewöhnen, 
wie wir es bei der klassischen Arsengewöhnung, nämlich mit arse- 
niger Säure, verhältnismäßig leicht erreichen können. 

Über die Mengen Arsen, die in den Organen des Tieres nach 
der Vergiftung mit Arsenwasserstoff nachweisbar sind, sollen folgende 
zwei Versuche Aufschluß gelten. 

Versuch 14. 

Normale Katze, 2200 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Luft, welche 
0,162 ccm, entsprechend 0,5i4 mg AsH 3 pro Liter, enthält. Nach der In¬ 
halation wurde das Tier mit Chloroform narkotisiert, in die linke Carotis 
und rechte Jugularis Kanülen eingebunden, um das Blut möglichst quantitativ 
zu sammeln. Nachdem die Hauptmenge des Blutes aus der Carotis ge¬ 
flossen war, wnrde in die Jugularis physiologische Kochsalzlösung injiziert, 
bis die aus der Caroti3 erhaltene Flüssigkeit nur noch schwach rötlich 
gefärbt war. Um auch die letzten Blutreste zu erhalten, wurde auch in 
die Vena cava inf. und sup. und in die Venen der vier Extremitäten physio¬ 
logische Kochsalzlösung injiziert. Das Blut wurde in verdünnter Kalium- 
oxalatlösung (0,4 : 50 ccm physiologischer Kochsalzlösung) aufgefangen. Das 
Gesamtvolum der erhaltenen Flüssigkeit betrug 650 ccm, sie wurde zentri¬ 
fugiert und auf diese Weise Plasma und Blutkörperchen getrennt. In 
beiden wurde das Arsen nach dem früher beschriebenen Verfahren 1 ) be¬ 
stimmt. Im Plasma wurde gefunden 1,522 mg As, während die Blut¬ 
körperchen 3,16 mg enthielten. Das Gesamtblut enthielt 4,682 mg As. 
Berücksichtigt man, daß das Blut etwa aus 2 / 3 Plasma besteht 2 ), so ergibt 
sich daraus, daß die Blutkörperchen eine größere Menge Arsenwasserstoff 


1) Dieses Archiv Bd. 79, S. 424 (1916). 

2) Hammarsten, Lehrbuch der phys. Chemie 7. Aufl., S. 311. 
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enthalten als das Plasma. Setzt man die nntersnchte Blutmenge gleich 
100, so enthalten 66 Teile Plasma 1,522 mg As und 33 Teile Blut¬ 
körperchen 3,167 mg As. Demnach würden 66 Teile Blutkörperchen 
7,334 mg As enthalten, das heißt beinahe die fünffache Menge. 

Wir sehen also auch hier, wie auch bei anderen Giften (z. B. Narkotika 
der Fettreihe), daß eine Anhäufung des Giftes in den Blutkörperchen stattfindet. 

Die Leber des Tieres, die 74,5 g wog, enthielt 3,44 mg As. 

» - 

Versuch 15. 

Normale Katze, 2200 g Gewicht, atmet 1 Stunde lang Lnft, welche 
0,255 ccm, entsprechend 0.804 mg AsH 3 pro Liter, enthielt. Auch bei 
diesem Versuch wurde das Blut wie im Versuch 14 gesammelt. Es ent¬ 
hielt 7,309 mg As. Die Lunge (18 g) enthielt 2,598 mg As und die 
Leber (72 g) 4,5 mg As. 

Entsprechend der höheren Arsenwasserstoffkonzentration, welche 
bei der Vergiftung dieses Tieres angewandt worden ist, enthält das 
Blnt mehr Arsen als im Versuch 14. Wir hatten dort eine Konzen¬ 
tration von 0,514 mg AbH 3 im Liter, hier 0,8ü4 mg. Vergleicht man 
diese Zahlen mit den im Blute gefundenen Arsenmengen, so ergibt 
sich folgendes: 


514 

804 


= 0,6393, 


4,682 

7,309 


0,6406. 


Die im Blute enthaltene Arsenmenge ist demnach direkt proportional 
der bei der Vergiftung während gleicher Zeiten angewandten Arsen¬ 
wasserstoff konzentration. 

Nach dem Ergebnis der durch die Analyse im Blute gefundenen 
Arsenmenge läßt sich die Arsenwasserstoffkonzentration, die im Blute 
während der Vergiftung geherrscht hat, berechnen. Die Gesamtblut¬ 
menge wird für die Katze von verschiedenen Autoren verschieden an¬ 
gegeben 1 ). Nimmt man an, daß sie 6,7 °/ 0 des Körpergewichts be¬ 
trägt, so hat man bei beiden Tieren, da ihr Körpergewicht gleich ist, 
eine BMtmenge von 147,4 g. Das würde ohne Berücksichtigung der 
Dichte des Blutes 147,4 ccm entsprechen. Demnach beträgt die 
Arsenwaserstoff konzentration im Versuch 14, da 4,682 mg As 4,87 mg 
AsH 3 entsprechen 

147 4 

_ 4,8T = 1:30280 


1) In W. Nagel, Handbuch der Physiologie des Menschen, Ergänzungsband 
S. 20, findet man folgende Zahlen: Die Gesamtblutmenge beträgt in Prozenten 
des Körpergewichts nach Welcker 6,7, nach Banke 4,6, nach Steinberg 
9,6—8,4, nach Jalyet und Laffront 6,7—6,9. 
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und im Versuch 15 da 7,309 mg As 7,604 mg AsH s entsprechen 

147 4 

^ = 1-, 19380. 

Auf diese Zahlen werden wir später zurUckkommen. Wir sehen aber 
aus diesen Analyen, daß auch bei der ArsenWasserstoffvergiftung im 
Blute und in den Organen der vergifteten Tiere, wenn auch nicht 
erhebliche Arsenmengen, wie bei anderen Arsenverbindungen, immer¬ 
hin nachweisbare Mengen Vorkommen. Die Diagnose einer Arsen- 
wasserstoffVergiftung bei Menschen kann durch die chemische Unter¬ 
suchung der Organe post mortem wohl gesichert werden. 

Affenversuch. 

Ich hatte Gelegenheit einen Versuch mit einem Affen (Macacus) 
auszuführen. Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei dem Versuch 
mit Katzen. Das Tier wog 3030 g, inhalierte 1 Stunde lang Luft, welche 
0,1928 ccm AsH 3 , entsprechend 0,6042 mg pro Liter, enthielt. Während 
der Inhalation zeigten sich keine Vergiftungssymptome. Erst 4 Stunden 
nach der Vergiftung erbrach das Tier. Der gleichzeitig entleerte Urin 
enthielt Blutfarbstoff. Am nächsten Tag war der Urin dunkelgrün gefärbt 
und enthielt sowohl Hämoglobin als auch Grallenfarbstoff, spektroskopisch 
war Oxy- und Methämoglobin nachweisbar. Der vor der Vergiftung unter¬ 
suchte Urin enthielt keine abnormen Bestandteile. Am zweiten Tag nach 
der Vergiftung -war der Urin ebenfalls hämoglobinhaltig, spektroskopisch 
war Methämoglobin nachweisbar. Das Tier machte einen kranken Eindruck, 
die Freßlust war eine sehr geringe, und am dritten Tag nach der Ver¬ 
giftung wurde es tot aufgefunden. 

Sektion: Gehirn ohne Besonderheiten: Keine Blutungen. Keine 
Verwachsungen. Lungen: Emphysematöse Blähung der unteren Lappen 
rechts und links, Trachea, Bronchien ohne Besonderheiten. Cor: Cruor- 
gerinnsel in der rechten und linken Kammer, den Vorhöfen und großen 
Gefäßen. Magen-Darmkanal: ohne Besonderheiten. Nieren: Hochgradige 
Hyperämie. 

Die angewandte Konzentration entspricht ungefähr der bei Katze 
Nr. 3 angewandten, und der Versuch zeigt uns, daß die für Katzen 
letale Konzentration auch bei Affen znm Tode führt. Anch die 
Symptome der Vergiftung waren bei dem Affen die gleichen wie 
bei den Katzenversuchen. 

Versuche an Fröschen. 

Ich habe ferner Versuche an Fröschen ausgeftthrt und bin 
unabhängig von Oettingen a. a. 0., S. 305 zu gleichen Schluß¬ 
folgerungen gekommen. Bei diesen Versuchen benutzte ich den 

Archiv f. experiment. Path. m. Pharmakol. Bd. 85. 4 
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Apparat, den Abb. 5 wiedergibt. Er besteht ans einer Glaskammer D, 
die einer Röntgenröhre ähnlich anssieht. An dem einen Ende ist 
ein rechtwinkelig gebogenes Glasrohr angeschmolzen, das den Hahn 5 
trägt, das andere Ende, etwa 3 cm weit, ist mit einem durch¬ 
löcherten Gnmmistopfen verschlossen. Durch den Hahn 4 ist die 
Kammer mit der Hempelsehen Bürette B verbunden, die etwa 
500 ccm faßt. Nachdem man den Frosch durch die weite Öffnung 
in die Kammer gebracht hat, verbindet man sie mit der Hempelschen 
Bürette, die das Wasserstoff-Arsen Wasserstoffgemisch enthält. Nun 
wird bei geschlossenem Hahn 3 durch Heben des Niveaurohrs A ein 
abgemessenes Volum Arsen Wasserstoffgemisch in die Glaskammer ge¬ 
bracht, wobei ein gleiches Volum Luft durch den Hahn 5 die Kammer 



verläßt. Der Gehalt des Wasserstoff-Arsen Wasserstoffgemisches ist 
bekannt, der Inhalt der Kammer ebenfalls, daraus läßt sich unter 
Berücksichtigung von Temperatur- und Barometerstand die Arsen¬ 
wasserstoffkonzentration in der Kammer berechnen. 

Die Versuche sind in folgender Tabelle (S. 51) zusammengestellt. 

Eine hohe Arsenwasserstoffkonzentration von etwa 22 ccm pro 
Liter Luft (vgl. Versuch 1) ruft bei den Fröschen eine reichliche 
Schleimsekretion der ganzen Haut hervor, die Tiere sind sehr unruhig 
und schon nach 5 Minuten tritt Atem Stillstand ein; sie nehmen keine 
normale Haltung mehr ein, sondern liegen plati mit dem Bauch auf 
dem Boden. 

Werden die Tiere nach 30 Minuten aus der Glocke herausge¬ 
nommen, so sind die Reflexe stark herabgesetzt, sie vertragen Rücken- 
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Nr. 

des 

Ver¬ 

suchs 

Rana 
esculenta 
Gewicht 
in g 

Inhalt 

der 

Kammer 

ccm 

1 1 Luft 
Ab 

ccm 

enthielt 

H 3 

mg 

Dauer 

der 

Inhalation 

Minuten 

Resultat 

1 

35 

2120 

22,29 

70,82 

30 

. _ 

Tier stirbt während der In¬ 
halation. Blut von dunkel¬ 
brauner Farbe. 

2 

30 

2120 

12,35 

28,22 

30 

Nach der Inhalation ist die Re¬ 
flexerregbarkeit stark herab¬ 
gesetzt. Herz schlägt. Atem¬ 
stillstand. Muskeln direkt 
und indirekt faradisch er¬ 
regbar. Blut von dunkel¬ 
brauner Farbe. 

3 

36 

| 

t 

! 

2120 

! 

5,145 

i 

16,47 

30 

i 

I 

: 

Nach der Inhalation Reflex¬ 
erregbarkeit herabgesetzt. 
Tier atmet. Exitus nach 
10—24 Stunden. Blut von 
normaler Farbe. 

4 

■ ; 

: 

35 

2120 

j 

8,223 

i 

i - 

i 

25,99 

| 

' 

! 

; 

30 

1 

Nach der Inhalation Reflex¬ 
erregbarkeit herabgesetzt. 
Tier atmet. Exitus nach 
10 Stunden. Blut von dun¬ 
kelbrauner Farbe. Muskeln 
grau verfärbt. • 

5 

33 

2120 

2,94 

9,889 

' 

30 

Tier verhält sich während und 
nach der Inhalation normal. 
Stirbt nach 3 Tagen. Blut 
von normaler Farbe. 


Kontrolle mit Wasserstoff: 


33 

2120 I 500 ccm Wasser¬ 


stoff in dieKam- 


1 mer 


30 I Keine Symptome. Tier bleibt 
' am Leben. 


läge, atmen nicht mehr, während das Herz weiter schlägt. Bei der 
Sektion fällt die dankelbraune Verfärbung des Blutes auf, während 
die Muskulatur eine blaßgraue Farbe zeigt mit einem Stich ins 
Grünliche. Auf die Farbe des Blutes werden wir später zurück¬ 
kommen. Es sei noch darauf hingewiesen, daß Wasserstoff bei den 
Fröschen keinerlei Symptome hervoruft. Vgl. den Kontrollversuch 
der Tabelle. 

Was die starke Herabsetzung der Reflexe durch Arsenwasserstoff 
anbelangt, so hat v. Oettingen mit Recht geschlossen, daß es 

4* 
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sich hier nm eine narkotische Wirkung des Arsenwasserstoffs auf das 
Großhirn und Rückenmark handelt, denn die Prüfung mit dem 
Induktionsstrom zeigt, daß die Muskeln sowohl direkt als auch in¬ 
direkt gereizt die gleiche Erregbarkeit zeigen wie bei einem normalen 
Tier. Auch bei Salzfröschen konnte v. Oettingen die narkotische 
Wirkung beobachten. Ob diese Wirkung auch bei Warmblütern eine 
Rolle spielt, wie es v. Oettingen wahrscheinlich zu machen ver¬ 
sucht hat, kann meines Erachtens auf Grund der vorliegenden Unter¬ 
suchungen mit Sicherheit nicht entschieden werden. 

Die letalen und toxischen Arsenwasserstoffkonzentrationen sind 
natürlich hei Fröschen viel größer als bei Warmblütern, da ja bei 
dem geringen Sauerstoffbedürfnis der Frösche die Wirkung auf das 
Blut nicht so schnell zum Tode führt wie bei diesen. 

Die Wirkung des Arsenwasserstoffs anf den Blutfarbstoff. 

Was ist die Ursache der oben erwähnten Verfärbung des Blutes? 
Um diese Veränderung möglichst genau zu studieren und objektiv 
darzustellen, habe ich das Spektrum mittels eines Gitterspektro- 
graphen nach Schnmm von der Firma Schmidt & Haensch in 
Berlin aufgenommen. Die von uns angewandte Technik ist die 
gleiche, wie sie Rost, Franz und Heise 1 ) in ihrer grundlegenden 
Arbeit Uber die Photographie der Blutspektra beschrieben haben. 

Ahb. 1 der Tafel gibt das Photogramm eines normalen Frosch- 
blutspektrums in der Verdünnung 1:10. Gleichzeitig ist ein Helium¬ 
spektrum aufgenommen, so daß die Lage der Absorptionsstreifen 
ohne weiteres aus der Figur ersichtlich ist. Das zweite Spektrum 
zeigt die Blutveränderung bei einem Tiere, das mit einer starken 
Arsenwasserstoffkonzentration, entsprechend der im Versuch 1, ver¬ 
giftet worden ist. Man sieht, daß die zwei charakteristischen 
Absorptionsstreifen des Oxyhämoglobins verschwunden sind. Im 
Orange ist ein Absorptionsstreifen entstanden, der seiner Lage nach, 
da sein Absorptionsmaximum etwa der Wellenlänge 1 = 628 entspricht, 
ohne weiteres als Methämoglobinstreifen anzusprechen ist. Daß 
der Streifen im Orange einen Methämoglobinstreifen darstellt, geht 
auch daraus hervor, daß er nach der Behandlung mit ein paar 
Tropfen einer 2°/„igen Blausäure verschwindet und das Spektrum 
des Cyanmethämoglobins auftritt. Dies soll das dritte Spektrum der 
Abb. 1 illustrieren. 


1) Arbeiten aus dem Kaiser!. Gesundheitsamte Bd. 32, S. 223 (1909). 
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Abb. 1 


1. 10% Froschblut 


2. Blut eines mit AsHa ver¬ 
gifteten Frosches 


3. Nach Zusatz einiger 
Tropfen 2% Cyanwasser¬ 
stofflösung 



Abb. 2 



1. ö% Kaninchenblut nach der 
Behandlung mit AsH3 


2. Nach Zusatz einiger Tropfen 
2% Cyanwasserstofflösung 


Abb. 5 


Verlag von F. 
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Tafel I. 



1. 4°/o Kaninchenblut 

2. Nach der Behandlung 
mit CO 

3. Das CO-Blut mit 
AsHs behandelt 

4. 3°/o Kaninchenblut 

5. Wie 2 

6 . Wie 3 


Spalt: 0,08 Exp. bei He 
3 Minuten 

Exp. bei Blut 5 Minuten 



Abb. 3 



1. 0,02 Hämatin in 
100 ccm lo/o NH 3 


2. mit AsH 3 behandelt 


3. 0,01 Hämatin in 
100 ccm io/,, NH 3 

2. mit AsH 3 behandelt 

3. 0,005 Hämatin in 
100 ccm lo/o NH 3 

4. mit AsHa behandelt 


Spalt: 0,09 Exp. bei He 
2 Minuten 

Exp. bei Hämatin 5 Mi¬ 
nuten 


Abb. 4 


Vogel in Leipzig. 
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Bei Warmblütern wird eine Veränderung des Blntspektrnms am 
lebenden Tier nicht beobachtet. Behandelt man aber in vitro eine 
5%ige Kaninchenblutlösung mit Arsen Wasserstoff bis zur Sättigung 
und sorgt dafür, daß während des Versuches und auch nachher die 
Blutlösung mit Luft nicht in Berührung kommt, so sieht man die 
gleichen spektralen Veränderungen wie am Froschblut. Im Orange 
tritt ein Methämoglobinstreifen auf; die zwei Oxyhämoglobinstreifen 
verschwinden und machen dem breiten Absorptionsstreifen des redu¬ 
zierten Hämoglobins Platz (vgl. Abb. 2, Photogramm 2). 

Auch hier verschwindet nach Zusatz von Cyanwasserstoff der 
Methämoglobinstreifen (vgl. Abb. 5, Photogramm 2). 

Wird das mit Arsenwasserstoff behandelte Blut mit Stokesscher 
Lösung behandelt, so verschwindet der Streifen im Orange, und 
schüttelt man das Blut mit Luft, so erhält man wieder die zwei Oxy¬ 
hämoglobinstreifen. 

Daß meine Annahme bezüglich der Umwandlung des Oxy¬ 
hämoglobins in Methämoglobin richtig ist, geht auch daraus hervor, 
daß Kohlenoxydhämoglobin durch Arsenwasserstoflf nicht verändert wird. 
Vgl. die Spektrophotogramme der Abb. 3. Das Reduktionsvermögen 
des Arsenwasserstoffs ist auch durch die Veränderungen des Spektrums 
des alkalischen Hämatins nachweisbar. Behandelt man eine 0,02°/oige 
Hämatinlösung in 1 % igem Ammoniak mit Arsenwasserstoff, so ver¬ 
wandelt sich das Hämatin sofort in Hämochromogen, was durch die Ver¬ 
änderung der Blutfarbe auch mit bloßem Auge zu sehen ist. Spek¬ 
troskopisch erkennt man dann die zwei Streifen des Hämochroinogens. 
Vgl. die Abb. 4, die die Spektra einer 0,02, 0,01, O,OO5°/ 0 igen Hämatin¬ 
lösung vor und nach der Behandlung mit Arsenwasserstofif wiedergibt. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daß die Spektra, die Meißner 
und v. Oettingen beobachtet haben, die gleichen sind wie die von 
mir oben beschriebenen. Der Streifen im Rot liegt nach v. Oettingen 
bei B. Das ist nach meinen Beobachtungen nicht ganz richtig, denn 
er liegt tatsächlich, wie wir oben gesehen haben, bei der Wellen¬ 
länge 1 = 628. Die zwei Streifen bei D und E, die v. Oettingen 
und Meißner beschreiben, sind wohl als Oxyhämoglobinstreifen an¬ 
zusprechen. Es ist oben darauf hingewiesen, worden, daß bei Fern¬ 
haltung des Luftsauerstoffs statt der zwei Oxyhämoglobinstreifen ein 
breiter Streifen des reduzierten Hämoglobins auftritt. Für das nach 
der Behandlung mit Arsenwasserstoflf auftretende Spektrnm eine be¬ 
sondere Arsenhämoglobinverbindung anzunehmen, wie sie Meißner 
wahrscheinlich zu machen gesucht hat, ist meines Erachtens nicht 
richtig. Die spektralen Veränderungen sind durch die Umwandlung 
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des Oxyhämoglobins in Methämoglobin und Bämoglobin vollständig 
aufgeklärt. 

Für die Deutung der bei der Arsenwasserstoffvergiftung bei Warm¬ 
blütern auftretenden Symptome sind die spektralen Veränderungen 
des Blutes, die wir oben beschrieben haben, wohl ohne Belang. Viel¬ 
mehr spielt hier die hämolytische Wirkung des Arsenwasserstoffs 
auf das Blut die bedeutendste Rolle. Wie diese Hämolyse im Körper 
zustande kommt, können wir auf Grund der vorliegenden Unter¬ 
suchungen nicht sagen. Über die hämolytische Wirkung des Arsen¬ 
wasserstoffs in vitro liegen Untersuchungen bis jetzt nicht vor. 

Ich habe mit verschiedenen Blutarten hämolytische Versuche mit 
einer gesättigten Arsenwasserstofflösung in physiologischer NaCl- 
Lösung ausgeführt. Ihr Arsengehalt wurde folgendermaßen bestimmt: 
Eine abgemessene Menge wurde in einer Stöpselflasche mit konzen¬ 
trierter Salpetersäure behandelt, über Nacht stehen gelassen, am 
nächsten Tag eingedampft, die Salpetersäure veijagt und der Rückstand 
einer Destillation unterworfen, wie ich es früher beschrieben habe 1 ). 
Das Arsen wurde dann als Arsentrisulfld zur Wägung gebracht. Aus 
dem Ergebnis der Analyse ließ sich dann der Arsenwasserstoffgehalt 
der Blutaufschwemmungen ohne weiteres berechnen. 

Die Versuche sind in den folgenden Tabellen zusammengestellt. 


Eselsblut. 


Nr. 

des 

Ver¬ 

suchs 

5 o / 0 Blut 

ccm 

AsH 3 

NaCl 

ccm 

NaCl 

phys. 

ccm 

5 ccm 
enthielten* 
mg AsH 3 

Nach 

4 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

6 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

20 Stunden 
bei 37° C 

1 

1 

4,0 

— 

0,186 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

2 

i 

3,5 

0,5 

0,163 

9 


9 

3 

i 

3,0 

1,0 

0,14 

9 

» 

9 

4 

i 

2,5 

1,5 

0,116 

9 

» 

9 

5 

i 

2,0 

2,0 

0,09 ' 

9 

9 

9 

6 

i 

1,5 

2,6 

0,07 

» 

9 

9 

7 

i 

1,0 

3,0 

0,047 

keine Lyse 

» 

» 

8 

i 

0,6 

3,5 

0,023 

» 

■ 

keine Lyse 

9 

9 

i 

0,4 

3,6 

0,019 


9 

» 

10 

i 

0,3 

3,7 

0,014 

» 

9 

» 

11 

i 

! 0,2 

3,8 

0,009 

» 

9 

keine Lyse 

12 

i 

0,1 

3,9 

0,004 


9 


13 

i 

; — 

4,0 

— 

» 

» 

» 


Hämolytische Konzentration: 1:357 800. 


1) Dieses Archiv Bd. 79, S. 424 (1916). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




Zur Pharmakologie des Arsenwasserstoffs. 


55 


Hammelblut. 


Nr. 

des 

Ver¬ 

suchs 

1 

öo/ 0 Blut 

ccm 

AsH 3 

NaCl 

ccm 

NaCl 

phys. 

ccm 

! 

ö ccm 
enthielten 
mg AbH 3 1 

! 

Nach 

4 Stunden 
bei 37° C 

j 

Nach ! 
6 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

20 Stunden 
bei 37° C 

1 

i 

4,0 

- ■ 

0,186 

Lyse 

! Lyse 

Lyse 

2 

1 

3,5 

0,5 

0,163 

, 

i * 


3 

1 

3,0 

1,0 

0,14 

» 

y> 

> 

4 

1 

; 2,5 

1,5 

0,116 

» 

» 

» 

5 

1 

2,0 

2,0 

0,09 

| » 

, 


6 

1 ! 

1,6 

2,5 

! 0,07 

keine Lyse 

» 

» 

7 ; 

i ; 

1,° 

3,0 

j 0,047 


7> 

> 

8 ! 

l 

0,5 

3,5 

i 0,023 

» 

keine Lyse 

* 

9 ! 

i 

0,4 

3,6 

1 0,019 

» 

» 

> 

10 

i 

0,3 

3,7 

0,014 


» 

keine Lyse 

11 

i 

0,2 

3,8 

| 0,009 


, » 

> 

12 

l 

i 0,1 

3,9 

0,004 


» 


13 

l 

— 

4,0 

! — 

» 

> 

/ 

> 


Hämolytische Konzentration: 1:268 400. 


Meer sch wein chenblut. 


Nr. 

des 

Ver¬ 

suchs 

5 6 /o Blut 

ccm 

AsH s 

NaCl 

ccm 

NaCl 

phys. 

ccm 

5 ccm 
enthielten 
mg AsH 3 

Nach 

4 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

6 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

20 Stunden 
bei 37° C 

1 

1 

4,0 


0,186 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

2 

1 

3,6 

0,5 

0,163 



> 

3 

1 

3,0 

1,0 

0,14 


» 


4 

1 

2,5 

1,5 

0,116. 

» 

» 

> 

5 

1 

2,0 

1 2,0 

0,09 

keine Lyse 

» 

» 

6 

1 

1,6 

2,6 

0,07 

j 

keine Lyse 

y> 

7 . 

1 

1,0 j 

3,0 

0,047 

* 

> 


8 

1 

0,5 ! 

3,5 

0,023 

» i 

, 

> 

9 1 

1 

0,4 

3,6 

t 0,019 

i 

: 

k> 

keine Lyse 

10 

1 

0,3 

3,7 

0,014 i 

» j 


1 

> 

11 

1 

0,2 

3,8 . 

0,009 ! 

* 

» 


12 | 

1 

0,1 

3,9 

0,004 ; 


> 

» 

13 

1 

— „ 

4,0 

— 1 

» 

» 

* 


Hämolytische Konzentration: 1:268400. 
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Kaninchenblnt. 


Nr. 

des 

Ver¬ 

suchs 

öo/o Blut 

ccm 

AsH 3 

NaCl 

ccm 

NaCl 

phys. 

ccm 

6 ccm 
enthielten 
mg AsHa 

Nach 

4 Standen 
bei 37° C 

Nach 

6 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

20 Stunden 
bei 37° C 

1 

i 

4,0 

— 

0,186 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

2 

. i 

3,5 

0,6 

0,163 

> 

> 


3 

1 

3,0 

1,0 

0,14 

* 

* 

> 

4 

1 

2,5 

1,5 

0,116 

J» 

» 


5 1 

1 

2,0 

2,0 

0,09 

m 

* 

> 

6 

1 

1,5 

2,6 

0,07 

* 

» 


7 

1 

1,0 

3,0 

0,047 


* 


8 

1 

0,5 

3,5 

0,023 


» 

•» 

9 

1 

0,4 

3,6 

0,019 


• 


10 

1 

o,ä 

3,7 

0,014 

| 


» 

11 

1 

0,2 

3,8 

0,009 

j Spur 

» 


12 

1 

0,1 

3,9 

0,004 

1 keine Lyse 

keine Lyse 

keine Lyse 

13 

1 

— 

4,0 

— 

I 

> 

> 

> 


Hämolytische Konzentration: 1:477 100 (1:600000). 


Katzenblut. 


Nr. | 
des 
Ver¬ 
suchs 

öo/ 0 Blut 

ccm 

AsHa 

NaCl 

ccm 

NaCl 

phys. 

ccm 

6 ccm 
enthielten 
mg AsHa 

Nach 

4 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

6 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

20 Standen 
bei 37° C 

1 

1 

4,0 

— 

0,186 

Lyse 

Lyse j 

Lyse 

2 

1 

3,5 

0,5 

0,163 

keine Lyse 

> j 

• 

3 

1 

3,0 

1,0 

0,14 

» 

> 


4 

1 

2,6 

1,5 

0,116 

• > 

keine Lyse 


5 

1 

2,0 

2,0 

0,09 

» 

* 

» 

6 

1 

1,6 

2,6 

0,07 

* 

* 

» 

7 i 

1 

1,0 

3,0 

0,047 



> 

8 I 

1 

0,5 

3,5 

0,023 

» 

1 

i 

» 

9 

1 

0,4 

3,6 

0,019 

» 

» 

> 

10 1 

1 

0,3 

3,7 

0,014 

> 

i 

keine Lyse 

11 

1 

0,2 

3,8 

0,009 

» 

i 

» 

12 

1 

0,1 

| 3,9 

0,004 

» 

1 

! 


13 

1 

— 

I 4,0 

— 

» 

| » 

> 


Hämolytische Konzentration: 1:224000. 
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Menschenblut. 


Nr. 

des 

Ver¬ 

suchs 

5 o/o Blut 

ccm 

AsH 3 

NaCl 

ccm 

NaCl 

phys. 

ccm 

5 ccm 
enthielten 
mg AbH 3 

Nach 

4 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

6 Stunden 
bei 37° C 

Nach 

20 Stunden 
bei 37° C 

1 

1 

4,0 


0,186 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

2 

1 

3,5 

1,5 

0,163 

» 

» 

» 

3 

1 

3,0 

1,0 

0,14 

keine Lyse 

» 

2» 

4 

1 

2,5 

1,5 

0,116 

» 

> 

» 

6 j 

1 

2,0 

2,0 ! 

0,09 

! 

i 

i 

> 

6 i 

1 

.1,5 

2,5 1 

0,07 

i ■ » 

i * 

i » 

! 

7 | 

1 

1,0 

3,0 

0,047 

i 

i » 

i keine Lyse 

■» 

8 1 

1 

i 0,5 

3,5 

0,023 

i » 

i 

» 

» 

9 

1 

! 0,4 

3,6 

0.019 

i ' ^ 

: » 

» 

10 

! i 

1 0,3 

3,7 

0,014 

1 

i » 

1 keine Lyse 

11 

i 

0,2 

3,8 

0.009 

! 

! 

1 

> 

12 

i 

0,1 

3,9 

0,004 

! 

1 

| 

Y 

13 

i 

— 

4,0 

— 

> 

1 

1 * 

i 


Hämolytische Konzentration: 1:217 800. 


Die Tabellen zeigen, daß die verschiedenen angewandten Blutarten 
gegenüber der hämolytischen Wirkung des Arsenwasserstoffs ver¬ 
schieden empfindlich sind. Am empfindlichsten scheint Kaninchen¬ 
blut zu sein, hei dem schon hei einer Konzentration 1: 500000 Hämo¬ 
lyse auftritt. Bei Katzenblut beträgt die hämolytische Konzentration 
1: 224000. Das menschliche Blut verhält sich sehr ähnlich. Bei der 
starken hämolytischen Kraft des Arsenwasserstoffs ist es demnach 
weiter nicht zu verwundern, daß es im Körper zu einem Austritt des 
Blutfarbstoffs aus den Blntkörperchen in das Blutplasma kommen 
kann, da wir ja durch die Analyse hei Versuch 14 und 15 festgestellt 
haben, daß die Arsenwasserstoffkonzentration, die im Blnte während 
der Vergiftung herrscht, eine viel höhere ist. Sie betrug im Versuch 14 
1:30000, im Versuch 15 1:20000. Obwohl also die Arsenwasser¬ 
stoffmengen, die in das Blut gelangen^ an sich gering sind, wird das 
Gas doch in solchen Mengen aufgenommen, daß es zu einer Hämolyse 
kommen kann. 

Die Löslichkeit des Arsenwasserstoffs in Wasser, öl, Blnt usw. 

Die Löslichkeit des Arsen Wasserstoffs in Wasser ist gering. In 
verschiedenen Lehr- und Handbüchern findet man die Angabe, daß 
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Digitized by 


ein Volnm Wasser Vs Volum AsH 3 absorbiert 1 ). Das Gas wird nicht 
absorbiert von wässerigen Alkalien, Alkohol, Äther, dagegen reichlich 
von Terpentinöl und ein wenig von fettem Ol. 

Die Angaben Meißners, daß zwischen Arsenwasserstoff und 
Hämoglobin eine erhebliche Affinität besteht, würden zutreffendenfalls 
für das Verständnis der Arsenwasserstoffvergiftung von der allergrößten 
Wichtigkeit sein. Wir haben einige Versuche gemacht, um die Lös¬ 
lichkeit des Arsenwasserstoffs in Olivenöl, Wasser, Hämoglobin- und 
Hämatinlösungen zu bestimmen. Die Versuche wurden in der Weise 
ansgeführt, daß das betreffende Lösungsmittel in einer Gaspipette 
mit einem Arsenwasserstoffgemisch in ähnlicher Versuchsanordnung 
wie bei der Analyse des Arsenwasserstoffs (Abb. 2) geschüttelt wurde, 
und zwar solange, bis ein Silbernitratpapier, das an das offene 
Ende der Pipette gehalten wurde, gelb gefärbt wurde, das heißt, bis 
eine Sättigung des Lösungsmittels mit Arsenwasserstoff stattgefunden 
hatte und ein Teil des Arsenwasserstoffs aus der Lösung zu ent¬ 
weichen begann. Da der Gehalt des Gasgemisches vor der Behand¬ 
lung mit dem Lösungsmittel bekannt war und nach der Behandlung 
wieder durch die Analyse ermittelt wurde, konnten daraus die in 
Lösung gegangenen Mengen unter Berücksichtigung von Temperatur 
und Barometerstand berechnet werden. Die erhaltenen Resultate 
sind aus folgender Tabelle ersichtlich. 

Die Tabelle 3 zeigt uns, daß von den verschiedenen geprüften 
Substanzen nur Olivenöl den Arsenwasserstoff in erheblichen Mengen 
löst. Die Mengen, die von Hämoglohinlösungen aufgenommen werden, 
sind sehr gering, und unterscheiden sich nur unwesentlich von den¬ 
jenigen, die physiologische Kochsalzlösung zu lösen vermag. Letztere 
nimmt unrer den angegebenen Bedingungen etwa 5 Raumteile auf 
Hundert auf. Somit liegt kein Grund vor, eine besondere Affinität 
des Arsenwasserstoffs zum Hämoglobin anzunehmen. Die Angaben 
Meißners kann ich demnach nicht bestätigen, besonders auch inso¬ 
fern nicht, als sich zwischen CO-haltiger und CO-freier Blutlösung 
(vgl. Versuch 6 und 7 der Tabelle 3) kein Unterschied in der Auf¬ 
nahme von AsH 3 ergibt. 

Zusammenfassung. 

1. In Versuchen an Katzen werden die toxischen und letalen 
Konzentrationen des ArsenwasserStoffs ermittelt. Bei einer Arsen- 

1) Vgl. Gmelin-Kraut, Handbuch der anorg. Chemie und Berzelius, 
Trait6 de Chemie Bd. 2, S. 249; zitiert nach A. Stähler, Handbuch der anorg. 
Arbeitsmethoden Bd. 4, S. 82, 1916. 
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60 II. Georg Joachimoglu. 

Wasserstoffkonzentration von 0,29—0,12 ccm (0,94—0,38 mg) pro Liter 
Luft und einstilndiger Inhalationsdauer wird eine schwere Erkrankung 
hervorgerufen, welche bei den höheren Konzentrationen nach 12 bis 
20, hei den niedrigeren nach 20—40 Stunden zum Tode führt. Konzen¬ 
trationen von 0,1—0,05 ccm (0,3—0,16 mg) rufen Hämoglobinurie her¬ 
vor, die mehrere Tage dauert. Sie hört allmählich auf, und die Tiere 
werden wieder vollkommen gesund. 

2. In zwei Versuchen wurden die im Blut und anderen Organen 
nach der Arsenwasserstoffvergiftung enthaltenen Arsenmengen er¬ 
mittelt. Das Blut und speziell die Blutkörperchen nehmen größere 
Mengen auf als Lunge und Leber. 

3. Die für Frösche toxischen und letalen Arsen Wasserstoff konzen- 
trationen sind viel größer als bei Warmblütern. Bei diesen Tieren 
ruft Arsen Wasserstoff Narkose hervor, die durch zentrale Lähmung 
bedingt ist. Die Veränderung der Blutfarbe, die in den Frosch¬ 
versuchen beobachtet wurde, ist auf Methämoglobinbildung zurück- 
zuftthren. 

4. Behandelt man Kaninchenhlut in vitro mit Arsenwasserstoff, 
so wird der Blutfarbstoff zum Teil in Methämoglobin umgewandelt. 
Gleichzeitig tritt bei Fernhaltung von Luftsauerstoff eine Reduktion 
des Oxyhämoglobins ein. 

5. Mit verschiedenen Blutarten wurden im Reagenzglas hämoly¬ 

tische Versuche ausgeführt und die Konzentration, hei denen Hämo¬ 
lyse eintritt, festgestellt. * 

6 . Die Angabe Meißners, daß zwischen Arsen Wasserstoff und 
den Blutbestandteilen eine Affinität besteht, konnte nicht bestätigt 
werden. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Pharmakologische Studien am isolierten Splanchnikusgefäßgebiet 

des Frosches. 

(Ausgefährt mit Unterstützung der Fürst Liechtenstein-Spende.) 

Von 

Dr. Cäsar Amsler und Prof. Dr. E. P. Pick, 

Assistenten des Instituts. 

(Mit 28 Tabellen im Text.) 


Die große Bedeutung, welche den Bauchgefäßen für die Regulie¬ 
rung des Gesamtblutdruckes zukommt, legte es schon vielfach nahe, 
die Vasomotoren der verschiedenen Bauchorgane zu untersuchen und 
sie in ihrer Wirkung mit jenen anderer Gefäßbezirke zu vergleichen. 
Neben der vom Zentralnervensystem beherrschten Vasomotoren¬ 
wirkung, wie sie in bezug auf die Bauchgefäße in neuester Zeit für 
verschiedene Gifte von Sollmann und Pilcher an Warmblütern 
und von Fröhlich und Morita am Frosch studiert worden sind, 
besteht ohne Zweifel auch eine Abhängigkeit des Splanchnikusgefaß- 
gebietes von Nervenzentren, die entweder in den einzelnen Organen 
selbst ihren Sitz haben oder in den großen Bauchganglien gelagert 
sind. Weiß man doch schon längst, daß z. B. die Niereugefäße eine 
Sonderstellung einnehmen, ähnlich wie die Gehirn- oder Koronar¬ 
gefäße, und öfters (Bayliß, Tangl und Zuntz) sah man sich auch 
zu der Annahme gezwungen, daß die Eingeweidegefäße für Stoff¬ 
wechselprodukte, die in den Bauchorganen selbst, aber auch in ent¬ 
fernteren Organgebieten, wie z. B. in den Muskeln, entstehen, eine 
spezifische Empfindlichkeit aufweisen. Daß diese für die verschie¬ 
denen Bezirke des Abdominalgefäßgebietes recht wechselnd sein kann, 
zeigten schon Durch strömungsversuche an isolierten Organen; z. B. 
zeigen Lebergefäße häufig je nach der Tierart ein von den übrigen 
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Abdominalgefäßbezirken grundverschiedenes Verhalten einem and 
demselben Gifte gegenüber (Manthner und Pick, Fröhlich und 
Pollak). Es liegt die Annahme nahe, daß derartige, vom Zentral¬ 
nervensystem anabhängig verlaufende Gefäßreaktionen für die 
Leistungsfähigkeit der betreffenden Organsysteme wichtig sind, und 
wir haben uns deshalb die Frage vorgelegt, ob das gesamte, vom 
Zentralnervensystem getrennte Splanchnikusgebiet eine selbständige 
und andersartige Reaktionsfähigkeit Giften gegenüber aufweist, deren 
Wirkung auf andere Gefäßgebiete, wie z. B. die Extremitätengefäße 
oder das im Zusammerhange mit dem Zentralnervensystem gebliebene 
Splanchnikusgefäßgebiet, bereits bekannt ist. 

Die von uns benutzte Methode ist jene, welche A. Fröhlich 
für die Durchströmung der Splanchnikus- und Portalgefäße von Kalt¬ 
blütern angewendet hat und die im wesentlichen darin besteht, daß 
nach Abbindung der Kopf-, Lungen- und Extremitätengefäße das 
Splanchnikusgebiet von der Aorta durchströmt wird; der Abfluß 
findet durch eine vom Herzen aus in die Vena cava inferior ein- 
geführte Kanüle statt. In unseren Versuchen, zu denen ausschließ¬ 
lich große Eskulenten benutzt wurden, mußten Gehirn und Rücken¬ 
mark vor der Durchströmung sorgfältig ausgebohrt werden. Die 
erste Durchspülung wurde mit Ringerlösung vorgenommen und zwar 
so lange, bis die Zahl der durch die Kanüle in 1 Minute ausfließenden 
Tropfen konstant blieb; der Versuch kann nur so lange andauern, 
als die Bauchorgane keine Zeichen von Ödem aufweisen. Alle unsere 
Durchströmungsversuche mit den verschiedenen Substanzen sind mehr¬ 
fach, drei- bis viermal und darüber wiederholt worden, so daß jedes 
hier angeführte Protokoll einer Reihe gleichartiger Versuche ent¬ 
spricht. 

Versuche. 

1. Adrenalin. 

Die allgemeine vasokonstringierende Wirkung des Adrenalins 
wurde vielfach auch für die Gefäße der AbdomiDalorgane "festge¬ 
stellt J ), wobei jedoch hervorzuheben ist, daß sich die Lebergefäße 
bei den verschiedenen Tierarten gegenüber Adrenalin ganz verschieden 
verhalten (Mauthner und Pick). So z. B. sind die Lebergefäße 

1) Literatur s. H. Winterberg, Die experimentelle Analyse der Herz- 
und GefäUmittel im III. Band des Handbuchs der Herzkrankheiten, berausg. von 
v. Jagic, S. 687, ferner: S. Ogawa, Beiträge zur Gefäßwirkung des Adrenalins. 
Nach Versuchen an überlebenden Organen. Archiv f. experim. Path. u. Pharm. 
Bd. 67, S. 89, 1912. 
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mancher Tierarten, wie der Meerschweinchen und Kaninchen, gegen¬ 
über Adrenalin völlig refraktär, während Hunde- und Katzenleber¬ 
gefäße mit starker Verengerung reagieren; auch die Froschleber¬ 
gefäße sind nach Fröhlich und Pollak für Adrenalin durchaus 
unempfindlich. Erwähnt sei ferner, daß nach Zuckerstein nur die 
Glomerulusgefäße der Froschniere durch Adrenalin verengt werden, 
während das von der Nierenpfortader versorgte Gebiet der gewun¬ 
denen Kanälchen selbst auf die stärksten Adrenalindosen nicht an¬ 
spricht. 

In unseren Versuchen verwandten wir Adrenalin (Parke, Davis & Co.) 
in einer Verdünnung von 1:1000000 in Ringer; die Resultate sind 
aus nachfolgender Tabelle zu entnehmen; es ergab sich in allen 
Fällen eine mächtige, durch Ausspülen reversible Vaso¬ 
konstriktion der Splanchnikusgefäße, wie sie in gleicher 
Weise an den Gefäßen der unteren Extremitäten des Läwen-Tren- 
delenburgschen Präparates einsetzt. 


Tabelle 1. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

5 h 28' Kinger 

80 Tropfen 

6 h 29' 

80 

5 h 30' 

80 

5 h 31' umgeschaltet auf Adrenalin 1:1000000 

80 

5 h 33' 

48 

5 h 35' _ 

20 

5 h 41' Umschaltang auf Ringer 

9 

6 h 01' 

80 


2. Kokain. 

Bereits v. Anrep hat festgestellt, daß die blutdruckerhöhende 
Kokainwirkung nach Durchschneidung der Nervi splanchnici aus¬ 
bleibt und einem momentanen Sinken des Blutdrucks Platz macht; 
Reizung der Splanchnici ruft abermals eine Drucksteigerung hervor. 
Gegen die nach großen Kokaingaben dagegen sich einstellende Blut¬ 
drucksenkung bleibt sowohl die Durchschneidung, wie die Reizung 
der Splanchnici wirkungslos. Geht daraus hervor, daß die durch 
Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiete bedingte Blutdrucksteigerung 
zentraler Natur ist, so ergibt sich andererseits, daß die nach großen 
Dosen eintretende Lähmung peripher entsteht. Bekanntlich erzeugt 
jedoch auch die lokale Applikation des Kokains auf den Säuger- 
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dann, ähnlich wie anf die Konjunktivalgefäße, eine Gefaßverengerung 
und eine auffallende Blässe seiner Schleimhaut; allerdings soll diese 
gefaßkonstriktorische Eigenschaft des Kokains nach v. Anrep vom 
Gefäßinneren her nicht zum Ausdruck kommen. In der Tat sah auch 
Robert bei seinen Durchströmungsversuchen am Warmblüter das 
Kokain ohne Einwirkung auf die Gefäße. 

Am Frosch konnten Fröhlich und Morita vom Rückenmark 
aus mittelst l%iger Kokainlösungen eine Verengerung, mit hohen 
Dosen eine Lähmung im Splanchniknsgebiet auslösen. Dagegen 
hatte Kuroda an den Mesenterialgefäßen des enthirnten Frosches 
mit 0,2—O,5°/ 0 igen Lösungen von salzsaurem Kokain eine Erweite¬ 
rung bemerkt; die von ihm am Trendelenburgschen Frosch¬ 
präparate, sowie an isolierten Katzennieren und den hinteren Extre¬ 
mitäten der Katze erhaltenen Resultate zeigen unseres Erachtens 
keine beachtenswerte Veränderung der Gefäßweite und stimmen mit 
den von uns anzuftthrenden Ergebnissen überein. 

Unsere Versuche, welche mit l°/o u iger Lösung von Cocain, 
hydrochlor. gemacht wurden, zeigen, daß das isolierte Splanch- 
nikusgefäßsystem des Frosches gegen Kokain unempfind¬ 
lich ist, in ähnlicher Weise wie auch das Stromgebiet der 
unteren Extremitäten im isolierten Froschnerven-Muskel- 
präparate von Läwen-Trendelenburg. Daß das von uns er¬ 
haltene Resultat nicht etwa auf einer Lähmung der peripheren 


Tabelle 2a. 

Dnrchströmung des Splanchnikusgafäßgebietes. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

4 h 46' Adrenalin 1:1000000 

80 Tropfen 

4 h 48' 

48 

> 

4 h 49' 

32 

* 

4 h 50' 

20 

» 

4h 51' auf Ringer nmgeschaltet 

12 

» 

4 h 58' auf l°/ooiges Cocain, hydrochlor. nmgeschaltet 

43 


ö h 01' 

44 


ö h 03' 

43 

» 

ö h 05' auf Adrenalin 1:1000000 nmgeschaltet 

43 

> 

ö h 08' 

33 

* 

5 h 09' 

20 

T> 

ö h 10' 

16 

> 

6 h 14' 

9 

» 
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Tabelle 2b. 

Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Durchströmungsfiüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

3 h Adrenalin 1:1000000 

100 Tropfen 

3 h 03' 

75 

> 

3 h 06' 

50 

» 

3 h 07' auf Ringer umgeschaltet 

43 

> 

3 h 20' auf Cocain, hydrochlor. (l°/ooig) umgeschaltet 

69 

» 

3 h 25' 

59 

>* 

3 h 81' 

57 

- 

3 h 33' 

56 

» 

3 h 36' auf Adrenalin 1:1000000 umgeschaltet 

53 

» 

3 h 38' 

37 

’b 

3 h 45' 

27 

» 

3 h 50' 

18 

* 


Vasomotoren beruht, geht daraus hervor, daß Adrenalinlösungen in 
der Verdünnung von 1:1000000 den gleichen Effekt der Gefäß¬ 
verengerung sowohl vor, wie nach der Kokainisierung hatten (vgl. 
Läwen); gleichzeitig beweist dieser Versuch, daß die von Fröhlich 
und Loewi für die Blutgefäße, Blasenmuskulatur und den Dilatator 
pupillae von Katze und Kaninchen beobachtete Sensibilisierung für 
Adrenalin durch Kokain weder an den isolierten Bauch- noch Extre¬ 
mitätengefäßen einsetzt, wie dies besondere Versuche zeigten (vgl. 
Tabellen 2a und 2b); dies legt die Vermutung nahe, daß die 
Kokainsensibilisierung für Adrenalin sich zentral abspielt. 

3. Coffein. 

Daß Coffein eine mächtige Dilatation der Nierengefäße herbei¬ 
führt, wurde übereinstimmend von Phillips und Bradford, Star- 
ling, Gottlieb und Magnus, Fletcher, Henderson und Loewi, 
Beco und Plumier, sowie von Sollmann uudPilcIier festgestellt; 
die Gefäßerweiterung bleibt auch am isolierten Warmbluterorgan nach 
Durchtrennung der Splanchnici, ja sogar an isolierten Blutgefäßen 
(Cow) bestehen, ist also zweifellos peripherer Natur; über die Be¬ 
einflussung der übrigen Gefäßgebiete- des Splanchnikussystems durch 
Coffein scheint jedoch keineswegs eine volle Übereinstimmung zu 
herrschen. Neben der onkometrisch feststellbaren Milzvergrößerung: 
(Phillips* und Bradford) wiesen die Darmgefäße in den an Ka¬ 
ninchen ausgeführten Versuchen von Loewi und seinen Mitarbeitern 

Archiv f. experiment. Patti. n. Pharmakol. Bd. 85. 5 
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keine Volumveränderung auf, während nach Sollmann nnd Pilcher 
gerade hier — an Hunden — die markanteste Gefäßdilatation zu 
beobachten ist, so daß die Nierengefäß Wirkung, die ja für die diu- 
retische Coffeinleistung maßgebend ist, in diesem Sinne nicht als 
rein spezifisch anzusehen ist. Zentral läßt sich beim Frosch mit 
Coffein eine schwache Vasokonstriktion im Bereiche des Splanch- 
nikus erzielen (Fröhlich nnd Morita); in ähnlicher Weise reagieren 
nach Morita auch die Pfortadergefäße der isolierten Froschleber, 
wobei allerdings zu bemerken ist, daß erst sehr hohe Dosen, wie 
2 % ige Lösungen von Coffein, natrio-benzoicum, dieses Resultat her¬ 
beiführten. 

Wir durchströmten mit l% 0 igen Lösungen von Coffein, natrio- 
benzoicum in Ringer und sahen regelmäßig (s. Tabelle 3a), daß das 
Yom Zentrum isolierte Splanchnikusgefäßgebiet eine starke 
Erweiterung zeigt, wie dies auch die beim Warmblüter durch- 
geführten, oben erwähnten OnkometerYersuche im allgemeinen lehrten. 
Da die Yom Rückenmark auslösbare schwache Vasokonstriktion nur 
mit relatiY hohen Dosen zu erzielen ist, muß angenommen werden, 
daß anch beim Kaltblüter die periphere Vasodilatation der Bauch¬ 
gefäße die zentral erregte Vasokonstriktion Uberwiegt und daß so¬ 
mit die wesentliche Gefäßwirkung des Coffeins eine peripher 
bedingte Erweiterung der Bauchgefäße ist. 


Tabelle 3a. 

Durchströmung des Splanchnikusgefäßgebietes. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minnte 

5 h Ringer 

61 Tropfen 

5 h 01' 

51 

» 

ö h 02' 

51 


5 h 03' Umschaltung auf l°/ooiges Coffein, natrio-benzoicum 

51 

V 

6 h 05' 

61 

» 

5 h 10' 

66 


6 h 11' 

74 


5“ 12' 

80 

» 

5 h 16' Umschaltung auf Ringer 

90 

) 

ö h 20' 

84 

» 

6h 21' 

80 

» 

5>‘ 23' 

70 

» 

5 h 26' 

68 

?' 

5 h 28' 

61 

» 
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Im Gegensätze zu dieser Wirkung bringt Coffein in gleichen 
Verdünnungen die Extremitätengefäße des Läwen-Trendelenburg- 
Präparates zur Verengerung (s. Tabelle 3b), ein Beweis dafür, 
daß die Nervenendigungen der verschiedenen Gefäßbezirke auf Coffein 
verschieden ansprechen; daß diese Beobachtung nicht allein für die 
Extremitätengefäße des Frosches gilt, sondern auch für den Warm¬ 
blüter, lehrt eine Angabe von Beco und Plumier, nach welcher 
Coffein zunächst eine Vasokonstriktion der Extremitätengefäße und 
dann erst eine Vasodilatation herbeiführt. Es kann somit durch 
Coffein neben der zentralen Wirkung auf die Vasokonstrik¬ 
toren peripher sowohl eine Vasodilatation — hauptsäch¬ 
lich im Splanchnikusgebiete —, als auch eine Vasokon¬ 
striktion — im Gebiete der Extremitätengefäße — erzeugt 
werden; der Gesamtblutdruck wird demnach von dem je¬ 
weiligen Überwiegen der einen oder anderen Wirkung ab- 
hängen. 

Tabelle 3b. 


Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

2 h 05' Binger 

74 Tropfen 

2 h 06' 

74 

2 h 07' 

74 

2 h 08' Umschaltung auf lo/ooiges Coffein, natrio-beuzoicum 

— 

2h 11 / 

66 

2 h 14' 

60 

2h 16' 

43 

2h 17' 

40 

2 h 18' Umschaltung auf Ringer 

35 

2h 24' 

60 

2 h 26' 

70 


4. Kampfer. 

Nach den bisherigen Feststellungen besteht die Hauptwirkung 
des Kampfers auf die Gefäße der Säugetiere in einer Erweiterung 
derselben, wobei der Angriffspunkt in die Peripherie zu verlegen ist 
(Winterberg); allerdings beobachteten einige Autoren, vor allem 
Wiedemann, nach Kampfer an Katzen und Kaninchen auch eine 
Blutdrucksteigerung, welche, da sie nach RUckenmarkdurchtrennung 
unterhalb der Medulla einer Blutdrucksenkung wich, auf Reizung des 
vasomotorischen Zentrums hinweist. Am Frosch sah Wiedemann 
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nach Kampferinjektion in den Lymphsack schon nach wenigen Mi¬ 
nuten -eine deutliche Erweiternng der Mesenterialgefäße einsetzen, 
deren Ursache er in der Lähmung der Gefäßnervenzentra erblickt; 
demgegenüber konnten Fröhlich und Morita bei lokaler Appli¬ 
kation von Kampferdämpfen anf das bloßgelegte Gehirn und Rücken¬ 
mark des Frosches eine deutliche Vasokonstriktion im mit Ringer 
durchströmten Splanchnikusgebiet nachweisen. 

Unsere Versuche wurden mit gesättigter Kampfer-Ringerlösung 
angestellt und hatten in der Mehrzahl der Fälle eine augen¬ 
fällige Gefäßverengerung im Splanchnikusgebiet zur Folge, 
wie Tabelle 4a zeigt; in einzelnen Fällen jedoch sahen wir eine 
ebenso bemerkenswerte Erweiterung einsetzen (s. Tabelle 4b). 
Dieses bei verschiedenen Versuchstieren erhaltene entgegengesetzte 
Ergebnis mag seine Erklärung darin finden, daß der Kampfer, ähn¬ 
lich wie Adrenalin, sowohl die Vasokonstriktoren, als auch die Vaso¬ 
dilatatoren beeinflußt und daß je nach dem Erregungszustände dieser 
Nervenendigungen bald die Verengerer, bald die Erweiterer über¬ 
wiegen. Allerdings ist zu betonen, daß beim Durcbströmen des iso¬ 
lierten Gefäßgebietes der unteren Extremitäten ausschließlich die 
vasodilatierende Hauptwirkung des Kampfers zur Geltung kommt 
(s. Tabelle 4 c). 

Tabelle 4a. 


Durchströmung des Splanchnikusgefäßgebietes. 


Durchstrümungsfliissigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

6 h 67' Ringer 

43 Tropfen 

6h 68' 

43 

> 

6 h 69' 

43 

» 

7 h Umschaltung auf gesättigten Kampfer-Ringer 

43 

» 

7 h 02' 

39 

» ,, 

7 h 04' 

16 

» 

7 h 09' Umschaltung auf Ringer 

16 

» 

7 h 12 , 

16 

* 

7 h 24' Umschaltung auf Tyramin 

19 

» 

7h 26' 

20 


7 h 27' 

28 

» 

7 h 28' 

33 

» 

7 h 29' 

40 


7 h 30' Umschaltung auf gesättigten Kampfer-Ringer 

43 

» 

7 h 81' 

39 

» 

7 h 32' 

30 

» 

7 h 33' 

28 

i 
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Tabelle 4b. 


Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsfltissigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

3 h 35' Ringer 

40 Tropfen 

3 h 36' 

40 

3 h 37’ 

40 

3 h 38' Umschaltung auf gesättigten Kampfer-Ringer 

40 

3»> 40' 

45 

3 h 42' 

53 

3 h 43' 

60 

3 h 46' 

65 

3 h 47' Umschaltung auf Ringer 

71 

4h 02' 

38 » 

Tabelle 4c. 


Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Darchströmungsflüssigkeit und Zeit 

i 

_ - —.. . _ . . _ .... — _i 

1 ■ ' 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

4 h 40' Singer 

30 Tropfen 

4 h 41 r 

30 

4h 42' 

30 » 

4 h 43' Umschaltung auf gesättigten Kampfer-Ringer 

30 

4h 47' 

35 

4 h 60' I 

51 

4 h 62' 

68 

4 h 56' Umschaltung auf Ringer 

64 

5 h 13' 

24 


Es zeigt sich weiter, daß der Kampfer ähnlich, wie es schon 
Wiedemann für den Warmblüter annahm und gelegentlich Winter¬ 
berg sah, auch beim Kaltblüter nicht nur eine Erregung der spinalen 
Gefäßzentren erzeugt, sondern daß auch die peripheren Nervenapparate 
durch Kampfer zunächst in einen Zustand der Erregung geraten, 
welcher später wahrscheinlich die für die Kaltblüter charakteristische 
allgemeine Lähmung folgt. In dieser Hinsicht scheint also der häufig 
hervorgehobene scheinbar charakteristische Unterschied zwischen 
Kalt- und Warmblüter entweder überhaupt nicht zu bestehen oder 
nur im zeitlichen Ablauf der Vergiftungserscheinungen begründet, 
quantitativ zu sein. 
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5. 0-Tetrahydronaphthylamin. 

Nach Versuchen Jonescus kommt dem Tetrabydronaphthylamin 
sowohl eine zentrale als auch eine periphere Wirkung anf das sym¬ 
pathische Nervensystem zn, wobei jedoch die Splanchniknsgefaße 
des Darmes nnr im mäßigen Grade dnrch ihre Verengerung an der 
Blntdrucksteigerung beteiligt sind; viel dentlicher ist diese Wirkung 
bezüglich der Nierengefäße, am stärksten ausgesprochen ist die Ver- 


Tabelle 5a. 

Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

2h 30' Ringer 

| 

136 Tropfen 

2 h 31' 

136 


2 h 32' 

136 

» 

2h 33' umgeschaltet auf l%oiges Tetrahydro 

136 

» 

2 h 35' 

84 

» 

2h 37' 

66 

» 

2h 41' 

20 

> 

2 h 46' 

16 

» 

2 h 48' anf Ringer umgeschaltet 

16 

» 

2h 62' 

14 


2 h 66' 

40 

> 

2 h 68' 

46 

» 

3 h 03' 

66 


3 h 06' 

80 

» 


Tabelle 5b. 

Durchströmung der Extremitätengefäße. 


DnrchströmnngsflüBsigkeit and Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

6 h 10' Ringer 

90 Tropfen 

5 h 11' 

90 

» 

ö h 12' 

90 

» 

5 h 13' 

90 


5 h 14' Umschaltung auf l%oiges Tetrahydro 

90 

» 

8 h 19' 

80 

» 

6 h 20' 

62 


6 h 22' Ümschaltung anf Ringer 

24 

V 

5 h 30' 

44 

» 

6h 32' 

64 

» 

5 h 36' 

66 

» 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSITY 




Pharmakolog. Stadien am isolierten SplanchnikuBgefaßgebiet des Frosches. 71 

f 

engerung der peripheren Extremitätengefäße (s. auch Pick). Nach 
Bepinselung von Gehirn nnd Mednlla oblongata mit l°/ 0 igen Lösungen 
von Tetrahydronaphtbylamin erhielten Fröhlich nnd Morita eine 
mäßige Verengerung im Splanchnikusgefäßgebiet beim Frosch. 

Die Durchströmung der isolierten Splanchnikus-, sowie der iso¬ 
lierten Extremitätengefäße mit 1 % 0 iger Lösung von Tetrahydro hat, 
wie aus vorstehenden Protokollen 5 a und 5 b ersichtlich ist, eine 
mächtige Verengerung, besonders im Splanchnikusgebiete ergeben; 
in beiden Fällen handelt es sich demnach um einen vom Zentral¬ 
nervensystem unabhängigen Angriffspunkt; inwiefern im Splanchnikus- 
gebiet noch eine Erregung der sympathischen Bauchganglien oder 
eine unmittelbare Wirkung auf die Peripherie an der Verengerung 
mitbeteiligt ist, muß vorläufig offen gelassen werden. 

6. Tyramin. 

Während das von Barger und Dale unter den wirksamen Be¬ 
standteilen des Secale entdeckte Oxyphenyläthylamin bei Säugetieren, 
ähnlich wie andere Phenylaminbasen, zu einer zentral bedingten 
(Baehr und Pick) Vasokonstriktion und Blutdrucksteigerung führt, 
erzeugt die Durchströmung isolierter Extremitätengefäße beim Frosch 
eine mächtige Erweiterung (Handovsky und Pick). Das Verhalten 
der vom Zentrum getrennten Splanchnikusgefäße beim Durchströmen 
mit einer Ringerlösung, die einen Gehalt von 1 °/o 0 Tyraminchlor- 
hydrat enthält, ist genau das gleiche wie jenes der Extremitäten- 


Tabelle 6. 

Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Dnrchströmungsflüssigkeit and Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

4 h 25' Ringer 

43 Tropfen 

4 h 26' 

43 


4h 27' 

43 

» 

4 h 28' Umschaltang auf Adrenalin 1:1000000 

43 

* 

4 h 30' 

37 

» 

4 h 32' 

33 

» 

4 h 33' 

20 

» 

4 h 34' 

16 

> 

4 h 38' Umschaltung auf Tyramin 

t 9 


4h 41' 

39 

» 

4 h 42' 

60 


4 h 45' 

68 

* 
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gefaße, d. h. es erfolgt auch hier eine sehr starke Dilatation 
(s. Tabelle 4a nnd 6). Diese anf peripherer Erregung der Vasodila¬ 
tatoren der Froschgefäße beruhende Wirkung steht im Gegensätze 
zu den an isolierten Sängetierarterien gewonnenen Resultaten 
von Cow und Barbour, welche Ergotoxin, Isoamylamin und Tyramin 
auf isolierte Schaf- nnd Rinderarterien der verschiedensten Gefäß¬ 
bezirke mit der einzigen Ausnahme der Pulmonalarterie konstrin¬ 
gierend fanden. 

7. Nikotin. 

Über die Einwirkung des Nikotins auf die isolierten Splanch- 
nikusgefäße liegen keinerlei Erfahrungen vor; wir wissen nur, daß 
an der durch Nikotin am Säugetier erzeugten Blutdrucksteigerung, 
welche in der Erregung der sympathischen Ganglien ihren Grund 
hat, naturgemäß auch die Mesenterialgefäße durch Gefäß Verengerung 
mitbeteiligt sind. An den isolierten Extremitätengefäßen des Frosches 
läßt sich beobachten (Handovsky und Pick), daß der Zusatz von 
Nikotin zur Durchströmungsflüssigkeit zuerst eine mächtige Kontrak¬ 
tion, hierauf aber eine Dilatation erzeugt, also völlig analog wirkt, 
wie auf die vagalen Ganglien am Herzen oder die Ganglien des 
Eingeweidesystems. Relativ schwach wirksam erwiesen sich ver¬ 
dünnte Nikotinlösungen (1—2 °/ 00 ) bei Durcbströmung der isolierten 
Froschleber (Morita). ln unseren Versuchen am vom Rücken» 
mark abgetrennten Gefäßgebiet des Splanchnikus erzeugte 
Nikotin stets eine mächtige, häufig bis zum völligen Ver- 

Tabelle 7. 


Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

8 h Ringer 

91 Tropfen 

8 h 01' 

91 

8 h 02' 

91 

8 h 03' Umschaltung auf 2o/ooiges Nicotin, tartaricum 

91 

8 h 07' 

16 

8 h 09' 

0 

8 h 16' 

0 

8 h 18' 

10 

8 h 23' 

| 18 

8 h 26' 

: 24 » 

8 h 29' 

| 40 

8 U 33' 

42 
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Schlüsse der Gefäße führende Konstriktion, an welche sich 
regelmäßig nach kürzerer oder längerer Zeit eine Erweite¬ 
rung anschloß; wir finden hier also die gleichen Verhältnisse vor, 
wie an den Gefäßen der unteren Extremitäten und an den übrigen 
gangliösen Angriffspunkten des Nikotins (s. Tabelle 7). 

8. Strychnin. 

Während der durch Strychnin bedingte, mächtige Blutdruck¬ 
anstieg beim Warmblüter durch zahlreiche Arbeiten (S. Mayer, 
Denys, Bayliss, Schlesinger u. A.) als Folge der Erregung der 
Gefäßnervenzentren im Gehirn und Rückenmark erkannt ist und auch 
am Kaltblüter der Nachweis gelang (Fröhlich und Morita), daß 
durch Reizung des Rückenmarks mit Strychnin eine Vasokonstriktion 
der Bauchgefäße erzeugt werden kann, ist Uber die Reaktion des 
Strychnins auf vom Zentralnervensystem isolierte Gefäßgebiete nichts 
bekannt. Erwähnt sei, daß nach zentraler Erregung mit Strychnin 
durchaus nicht alle Gefäße eine Verengerung erfahren, vielmehr 
werden nach Untersuchungen von Wertheimer undDelezenne am 
kurarisierten Hunde wohl die Gefäße der inneren Organe verengt, 
jene von Haut und Muskeln dagegen erweitert. Die an unserem 
Splanchnikuspräparat und am Trendelenburgschen Versuchsobjekt 
angestellten Versuche stimmen mit diesen am ganzen Tiere gewonnenen 
Ergebnissen keineswegs überein; wir konnten in wiederholten Purch- 
strömungsversuchen mit l% 0 igen Lösungen von Strychnin nitricum 
in Ringer feststellen, daß die Gefäße des Splanchnikusgebietes 
sich erweitern, jene der Extremitäten aber sich verengern 
(s. Tabellen 8a und 8b). Es werden demnach nach Fortfall der 

Tabelle 8a. 


. Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

2 h 09' Ringer 

62 Tropfen 

2 h 10 ' 

62 » 

2 h 11 ' 

62 

2 b 12' Umsohaltung auf l%oiges Strychnin, nitricum 

62 

~ 2 h 14' 

71 » 

2 h 15' 

81 

2 h 16' 

95 

2 h 17' auf Ringer umgeschaltet 

100 l 

2 h 27 / 

42 
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Tabelle 8b. 

Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Durchströmungsfilissigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

4 b Ringer 

65 Tropfen 

4 h 01' 

65 

» 

4 h 02' 

65 


4 h 03' Umschaltung auf l%oiges Strychnin, nitricum 

65 

» 

4» C6' 

52 

> 

4 h 07' 

45 

» 

4 h 08' 

40 

> 

4h 10' 

33 

y> 

4 h 11' Umschaltung auf Ringer 

23 

9 

4 h 17 , 

26 

» 

4 h 22' 

52 

> 


vasokonstriktorischen Gefäßnervenzentren vom Strychnin im Splanch- 
nikusgebiet des Frosches vorwiegend die Vasodilatatoren erregt, 
während in den Extremitätengefäßen der Tonns der Vasokonstriktoren 
vorherrscht. Am lebenden, mit Strychnin vergifteten Tiere ttberwiegen 
die zentral erregten Vasokonstriktoren so sehr, daß die Erregung der 
Vasodilatatoren der Banchgefäße nicht in Erscheinung treten kann. 

9. Strophanthin. 

Über die Gefäßwirkung des Strophanthins haben die Unter¬ 
suchungen von Gottlieb und Magnus (daselbst s. auch die ältere 
Literatur), welche neuerdings durch R. Joseph auch für therapeuti¬ 
sche Dosen eine volle Bestätigung erfuhren, erschöpfend Auskunft 
gebracht; sie zeigten unter anderem, daß das Strophanthin in der 
Hauptsache eine Verengerung der Gefäße des ganzen Splanchnikus- 
gebietes herbeiführt, daß diese Wirkung auf die isolierten^ peripheren 
Gefäß bezirke, wie Haut- und Extremitätengefäße, prinzipiell die 
gleiche sei und nur durch die gleichzeitig mächtig einsetzende Vaso¬ 
konstriktion der Bauchgefäße eine zum Teil passive, zum Teil aktive 
reflektorische Vasodilatation der peripheren Blutgefäße erzeugt wird. 
Die verschiedenen Digitalispräparate unterscheiden sich nicht wesent¬ 
lich in ihrer Wirkung, es sei denn, daß manche, wie «. B. das Digi- 
purat, an den Nierengefäßen vor der Gefäßverengerung eine für 
kleine Dosen spezifische Erweiterung (Jonescu und Loewi) hervor- 
rufen. Der rein periphere Angriffspunkt in der Gefäßwand ist wohl 
für jene Gefäßgebiete, deren Organe isoliert durchströmt worden 
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sind, z. B. für die Niere und Extremitäten der Warmblüter, erwiesen, 
für das Splancknikusgebiet in toto jedoch nicht erbracht; da speziell 
die Gefäße der isolierten Organe, wie eben die Nieren und die Ex¬ 
tremitätengefäße, vielfach auf Digitalisglykoside entgegengesetzt rea¬ 
gieren, als im nervösen Zusammenhänge mit den Zentralorganen, da 
ferner die BepiDselung von Gehirn und Medulla des Frosches mit 
l%iger Strophanthinlösung in den Versuchen von Fröhlich und 
Morita eine Vasokonstriktion der Bauchgefäße hervorrief und so die 
alte Frage nach der Beteiligung der Gefäßzentra an der Blutdruck¬ 
steigerung durch Digitalispräparate wieder zur Diskussion stellte, 
untersuchten wir auch Strophanthin in l°/ 00 igen Lösungen auf das 
Splanchnikuspräparat. Es zeigte sich, wie aus der Tabelle 9 zu 
entnehmen ist, daß Strophanthin das gesamte Gefäßsystem des 
Splanchnikus zu einer mächtigen Verengerung bringt; dieses 
Resultat steht in Übereinstimmung mit den Beobachtungen von 
Kasztan und Fahrenkamp, die am überlebenden Darm von Katze, 
Kaninchen und Hund selbst mit therapeutischen Dosen Verengerung 
der Darmgefäße erzielten. Es ist somit als sicher anzunehmen, daß 
an jenem Anteil der durch Strophanthin bedingten Blutdrucksteige¬ 
rung, welcher durch Vasokonstriktion der Baucbgefäße bedingt ist, 
hauptsächlich die peripheren Elemente und nicht die Gefäßzentren 
beteiligt sind. 

Tabelle 9. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

ll h 08' Ringer 

95 Tropfen 

11 h 09' ( 

95 

> 

ll h 10' 

95 

» 

ll h 11' Umschaltang auf l%oiges Strophanthin 

95 

» 

11 h 14' 

9 


11 h 16' auf Ringer amgeschaltet 

5 

» 

ll h 20' 

21 

» 

ll h 21' 

30 

» 

ll h 23' 

45 

» 

11* 27' 

51 

> 


10. Pilokarpin und Physostigmin. 

Während Fröhlich und Pick nach vorhergegangener Verenge¬ 
rung der Extremitätengefäße durch Adrenalin eine Erweiterung der¬ 
selben bei Durchströmung mit l°/ 00 igen Pilokarpinlösungen erhielten, 
konnten wir — allerdings an nicht vorher tonisierten Gefäßen — 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



- 76 


III. Cäsar Amsler und E. P. Pick. 


mit den gleichen Pilokarpindosen weder bei der Durchströmung 
des Splanchnikus- noch des Trendelenbnrgpräparates in 
mehrfach wiederholten Versuchen irgendeinen Effekt auf 
die Weite der betreffenden Gefäße feststellen; dagegen konnten 
wir mit salizylsaürem Physostigmin in l% 0 igen Lösungen beide 
Gefäßgebiete verengern. Dieses letzte Ergebnis stimmt mit alten 
Erfahrungen überein, die schon Kobert bei Durchströmung isolierter 
Warmblüterorgane gemacht hat, so daß er vermutet, daß auch bei 
therapeutischen Dosen mit der Gefäß Verengerung'durch Physostigmin 
zu rechnen sei (s. Tabellen 10a und 10b). 

Tabelle 10a. 


Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchßtrömungsflüößigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

5 h öl' Ringer 

40 Tropfen 

5 h 62' 

40 

> 

5 h 63' 

40 

» 

5 h ö4' Umßchaltung auf l%oigeß Physoßtigm. salicyl. 

— 

» 

6 h 66' 

40 

» 

5 b 68' 

37 


6 h 

30 


6 h 01' 

29 

» 

6 h 02' 

28 

> 

6 h 04' Umechaltung auf Ringer 

22 

» 

6 h 07' 

30 

» 

6 h 09' 

40 


Tabelle 10b. 



Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Durchßtrömungßflttßßigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

3 11 08' Ringer 

104 Tropfen 

3h 09' 

104 

» 

3h 10' 

104 


3 h 11' Umechaltung auf l°/ooiges Phyeoetigm. ealicyl. 

104 


2 h 13' 

87 


3 h 16' 

82 


3 h 18' 

70 

* 

3 h 19' Umschaltung auf Ringer: 

68 

> 

3 h 27' 

106 
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11. Acetylcholin. 

Nachdem Ewins das Acetylcholin als Bestandteil mancher Sekale- 
drogen auffand, wurde durch Dale die Aufmerksamkeit auf die phar¬ 
makologische Wirkung der verschiedenen Cholinester gelenkt und 
speziell das Acetylcholin dnrch Dale einer genaueren biologischen 
Analyse unterzogen, zumal aus den Arbeiten von Reid Hunt und 
Taveau die große Giftigkeit der Acetylester des Cholins bekannt 
war. Nach Dale besteht die Acetylcholinwirkung auf den Blutdruck 
aus einer depressorischen Muskarin Wirkung, welche durch Atropin 
aufgehoben werden könne und auch an der entbirnten Katze sich 
zeigen lasse, und aus einer blutdrucksteigernden, nikotinartigen 
Wirkung. Die Blutdrucksenkung ist be*dingt durch Erregung der 
Vasodilatatoren und kann auch — allerdings im abgeschwäcbten 
Maße — am isolierten Kaninchenohr nach der Methode Rischbieters 
nachgewiesen werden. Über das Verhalten des Splänchnikusgefäß- 
gebietes an sich ist nichts bekannt. Unsere Versuche, die mit 
wechselnden Mengen des Kahlbaumschen krystallisierten Acetyl¬ 
cholin chlorhydrats — es wurden Verdünnungen des Präparats in 
Ringer von 1:10000—1:1000000 angewandt — ausgeführt worden 
waren, zeigten übereinstimmend (s. Tabellen 11a und b) eine mäch¬ 
tige Kontraktion dieser Gefäßbezirke, ebenso wie auch der 
Extremitätengefäße des Frosches. Von den beiden Wirkungs¬ 
komponenten des Acetylcholins käme demnach nur die nikotinartige 
auf diese Zirkulationsgebiete des Frosches zur Entfaltung, 
während die Muskarinkomponente vorwiegend auf das Froschherz 
zur Geltung kommt. 

Tabelle 11a. 

Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Darchstrymungsfliissigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

4 h 15' Ringer 

60 Tropfen 

4K 16' 

60 

4 h 17' 

60 » 

4 h 18' Umschaltung auf Acetylcholin 1:10000 

60 

4 h 20' 

48 

4 h 22' Umschaltung auf Ringer 

8 

4 h 25' 

36 » 

4 h 29' 

52 

4 h 32' 

56 
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, Tabelle 11b. 

Durchströmung der Extremitätengefäße. 


DurchstrÖmungsflüseigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

6 h 20' Ringer 

96 Tropfen 

6 h 21' 

95 » 

6 h 22' 

96 

6 h 23' Umschaltung auf Acetylcholin 1:100000 

95 » 

6 h 28' 

90 

6 » 31' 

72 

6 h 32' 

68 

6 h 33' 

53 

6 h 36' 

45 

6 h 41' Umschaltung auf Ringer 

30 

6 h 50' 

38 

6 h 56' 

60 » 

6 h 59' 

63 

7 h 01' 

82 


12. Pituglandol. 


Die nach intravenöser Injektion von Extrakten des Infundibular- 
teiles oder des Hinterlappens der Hypophyse bei Sängern zuerst von 
Oliver und Schaefer beobachtete Blutdrucksteigerung wurde viel¬ 
fach analysiert und in einer Reibe von Arbeiten, insbesondere ameri¬ 
kanischer Autoren, der Nachweis erbracht (McCord, Sollmann und 
Pilcber), daß das Vasomotorenzentrum an der BlntdruckBteigerung 
nicht beteiligt ist. Indessen zeigen die Untersuchungen sowohl an 
überlebenden Organen (McCord), wie auch an isolierten Gefäßen 
(Pal, de Bonis und Susanna, Cow), daß dem wirksamen Hypo¬ 
physenextrakt neben der pressorischen auch vasodilatierende Wir¬ 
kungen auf die verschiedenen Gefäßgebiete zukommen, wie es ur¬ 
sprünglich Schaefer auch annahm und mit Magnus an der GefUß- 
erweiterung der Nierengefäße des lebenden Tieres beschrieben hat. 
Schon Oliver und Schaefer fanden bei Durchströmung der Gefäße 
des hirn- und rückenmarkslosen Frosches, daß bei Zusatz von 
Hypophysenextrakt zu der durchströmenden Ringerlösung die Aus¬ 
flußgeschwindigkeit vermindert ist; Fröhlich und Pick sahen da¬ 
gegen, wie auch wir bestätigen können, eine regelmäßige Erweite¬ 
rung der Extremitätengefäße am Läwen-Trendelenburgschen 
Froscbpräparate. Im Gebiete des Splanchnikus erhielt McCord bei 
der Dürchströmung der isolierten Niere, Milz, Leber des Hundes und 
Kaninchens mit Locke scher Lösung stets Kontraktion der betreffenden 
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Gefäßgebiete, während an den isolierten Arterien von Rind und Schaf 
Pal eine Verengerung der Arteria mesenterica und des proximalen 
Stückes der A. renalis, eine Erweiterung im distalen Anteile der 
letzteren fand; auch Cow gibt an, daß die Wurzeln der A. gastrica, 
hepatica, splenica und renalis sich verengern, ihre Verzweigungen in 
der Peripherie dagegen erweitert werden. 

Die Gefäße unseres Splanchnikuspräparates zeigten stets ein¬ 
deutig beim Durchströmen mit Pitaglandol (Hoffmann-La Roche), 
von dem eine Ampalle = 0,2 g des frischen Infundibnlarextraktes zu 

Tabelle 12a. 


Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsfliissigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

2 h 46' Ringer 

80 Tropfen 

2 h 46' 

80 

2 h 47' 

80 

2 h 48' umgeschaltet auf Pituglandol 

80 

2 h 51' 

64 

2 h 52' 

52 

2 h 64' 

36 

2 h 57' 

32 

3 h Umschaltung auf Ringer 

32 

3 h 08' 

48 

3 h 16' 

56 

3 h 18' 

64 


Tabelle 12b. 

Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

3 b 15' Ringer 

64 Tropfen 

3 h 16' , 

64 

3h 17' 

64 

3 h 18' Umschaltung auf Pituglandol 

64 

3 h 19' • 

67 

3 h 21' 

72 

3 h 23' 

76 

3 h 24' 

80 

3 h 26' 

83 

3 h 28' Umschaltung auf Ringer 

90 

3 h 36' 

66 
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je 200 ccm Ringerlösung zugesetzt worden war, eine starke 
Verengerang im Gegensatz zu den Extremitätengefäßen, 
die regelmäßig erweitert wurden (s. Tabellen 12a und b). 

13. /3-Imidazolyläthylamin (Histamin). 

Das unter den Sekalebasen von Barger und Dale als eines der 
wirksamen Prinzipien des Mutterkorns aufgefundene Histamin erzeugt 
bei den Karnivoren, wie besonders Hunden, Katzen, eine tiefe Blut¬ 
drucksenkung, während der Blutdruck der Pflanzenfresser — des 
Kaninchens, Meerschweinchens, Affen — erhöht wird (Dale und 
Laidlaw); die Ursache dieser Differenz sehen Mauthner und 
Pick in dem Verhalten der Lebergefäße, indem das Kapillargebiet 
der Pfortaderverzweigungen sich bei den Karnivoren in gleicher 
Weise wie die Darmgefäße verengt, während bei den Pflanzen¬ 
fressern sämtliche Lebergefäße reaktionslos bleiben, die Darmgefäße 
dagegen verengert werden; es kommt daher auf diese Weise in dem 
einen Falle zu einer gewaltigen Anschoppung der Leber mit dem 
aus den Darmgefäßen gedrängten Blut und im großen Kreislauf zu 
einer Blutdrucksenkung, im anderen Falle kann sich die durch 
Kontraktion der Baucbgefäße erzeugte Blutdrucksteigerung auf den 
großen Kreislauf übertragen. Diese verengernde Wirkung des Imid¬ 
azols auf die Blutgefäße des Darmes und der Leber der Karnivoren 
läßt sich auch an isolierten Gefäßstreifen aus den Mesenterialarterien 
von Kind, Hund, Katze und Kaninchen erweisen (Barbour); das 
Vasomotorenzentrum ist nach Pilcber und Sollmann an den Blut¬ 
druckänderungen unbeteiligt. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen 
an Warmblütern werden die Gefäße der Extremitäten des Frosches 
durch Imidazolyläthylamin *) kräftig erweitert (Handovsky und 
Pick); dasselbe sahen auch wir beim Durcbströmen des isolierten 
Splanchnikusgebietes beim Frosch: Zusatz von 1 ccm einer Lösung 
des Imidazolylchlorhydrats (Hoffmann-La Roche) in einer Verdünnung 
von 1:1000 zu 200 ccm Ringer brachte die Baucbgefäße zu 
deutlicher Erweiterung im Gegensatz zu der gewohnten 
Verengerung beim Warmblüter (s. Tabelle 13). Auch die Gefäße, 
der isolierten, Froschleber werden nach Morita durch Imidazolyl¬ 
äthylamin erweitert. 


1) Die Muttersubstanz des Histamins, das Imidazol, erzeugt nach Auver- 
mann (Diesös Archiv Bd. 84, S. 161, 1918;, allerdings erst in größeren Dosen, 
eine Kontraktion der Extremitätergefäße des Läwen-Trendelenburg-Prä- 
parates. 
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Tabelle 13. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

2 h 22' Ringer 

54 Tropfen 

2 h 23' 

54 

» 

2 h 24' 

54 

> 

2 h 25' Umschaltung auf Imidazolylchlorhydrat 

54 

» 

2 h 27' 

68 

» 

2 h 29' 

74 

» 

2 h 33' 

78 


2 h 43' 

84 

» 

2 h 46' 

86 


2 h 59' auf Ringer umgeschaltet 

96 

» 

3 h 13' 

56 



14. Amylnitrit und Natrium nitrosum. 

Die lange bekannte und viel studierte Wirkung der Nitrite auf 
die Gefäße besteht sowohl in einer zentral wie peripher bedingten 
Erweiterung; insbesondere konnte die periphere Gefäß Wirkung sowohl 
in Durchblutungsversuchen an überlebenden Organen (Marshall) als 
auch an isolierten GefäßstUcken (Pal, Cow) stets als Vasodilatation 
erkannt werden; daß die Erweiterung speziell auch das Splanchnikus- 
gebiet betrifft, geht aus zahlreichen an Warmblütern nach Amylnitrit- 
inhalation ausgeführten Versuchen (Bernheim, K. Pick, Fr. Pick) „ 
hervor; auch Morita sah nach Durchblutung der Froschleber mit 
Amylnitrit und Natriumnitrit eine mäßige Dilatation. Immerhin gibt 
es jedoch auch Gefäßgebiete, welche unter der Einwirkung der Nitrite 
eine Verengerung zeigen, wie z. B. die ^ungengefäße; Bradford und 
Dean konnten zuerst an der Pulmonalarterie nach Injektion von 
Amylnitrit bei Hunden eine kräftige Blutdrucksteigerung beobachten, 
und neuerdings hat D. Macht mit Amylnitrit, Natriumnitrit, Nitro¬ 
glyzerin und Erythroltetranitrat einwandfrei an isolierten Gefäßringen 
der Pulmonalarterie des Schweines und Menschen im Gegensatz zu 
der Carotis und Koronararterie eine Verengerung nachweisen können. 
Auch wir sahen am Frosch sowohl bei der Durchströmung 
der Extremitätengefäße als auch der Gefäße des Splanch- 
nikuspräparates fast immer eine Verengerung, wenn der 
Durchströmungsflüssigkeit einige Tropfen Amylnitrit 
(10 Tropfen auf 200 ccm Ringer) zugesetzt worden waren oder 
eine l°/oige bzw. l°/oolge Natriumnitritlösung in Ringer 
durchfloß (s. Tabellen 14a, b und 15a, b). Häufig war die Ver- 

Archiv f. experiment. Path. tl Pharmakol. Bd. 85. 6 
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Tabelle 14a. 


Durchströmung des Splancbnikasgefäßgebietes. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

6 h 42' Ringer 

40 Tropfen 

6 h 43' 

40 

6 h w 

40 

6 h 46' umgeschaltet auf Amylnitrit 

40 

6 h 47' 

32 

6 h 48' 

28 

6 h 49' 

24 

6 »> 61' 

12 

6 h 64' Umschaltnng auf Ringer 

9 

7»> 04' 

40 


Tabelle 14b. 

Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

10 h 14' Ringer 

72 Tropfen 

10 h 16' 

72 

» 

10 h 16' 

72 

» 

10 h 17' Umschaltung auf Amylnitrit 

72 


10 h 21' 

68 

» 

10 h 23' 

44 


10 * 25' 

40 

> 

10 h 27' 

28 


10 h 31' Umschaltung auf Ringer 

9 

» 

10 h 36' 

13 


10 h 37' 

20 

» 

10 h 38' 

30 

» 

10 h 40' 

40 


10 h 42' 

60 


10 h 43' 

61 

» 


engerung so mächtig, daß erst das Auswaschen mit reiner Ringer¬ 
lösung die Gefäße wieder zur Erweiterung brachte; manchmal schloß 
sich an die primäre Verengerung sekundär erst die Erweiterung an 
(s. Tabelle 14c). Dieses überraschende Ergebnis, daß sowohl die 
peripheren Arterien, wie auch die Splanchnikusgefäße des Frosches 
unter dem Einfluß der Nitrite sich verengern, mag vielleicht darin 
seinen Grund finden, daß in den hier angewandten, überhaupt wirk- 
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Tabelle 14c. 


Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tiropfenzahl 
in 1 Minute 

4 h 37' Ringer 

65 Tropfen 

4 h 38' 

65 


4h 39' 

65 

■ » 

4 h 40' Umschaltung auf Amylnitrit 

65 

» 

4 h 42' 

33 

» 

4 h 44' 

23 

» 

4h 46' 

30 

)> 

4 k 47' 

40 


4h 49 ' 

48 


4 h 50' 

55 


4 h 61' 

61 

s> 

4h 52' 

62 



Tabelle 15a. 

Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

6 h 48' Ringer 

72 Tropfen 

6 h 49' 

72 

» 

6 h 50' 

72 

» 

6 h 51' auf l%iges Natr. nitrosum umgeschaltet 

72 

» 

5 h 53' 

76 

> 

6 h 64' 

68 


5 h 55' 

62 

» 

6 h 58' 

53 


6 b 03' auf Ringer nmgescbaltet 

45 


6 h 13' auf 1 %ig’es Natr. nitrosum umgeschaltet 

59 


6 h 17' 

66 

* 

6 h 18' 

57 

» 

6 h 20 ' 

61 

» ■ 

6 h 22 ' 

45 

> 

6 h 25' 

43 

* 

6 h 29' 

40 

> 


samen Dosen die in den betreffenden Gefaßbezirken überwiegenden 
Vasokonstriktoren zumeist miterregt werden, so daß die wahrschein¬ 
lich gleichzeitig mitgereizten Vasodilatatoren eine Gefäß Wirkung ent¬ 
weder überhaupt nicht oder erst später erzielen können; es wäre 
schließlich auch daran zu erinnern, daß die Nitrite, wie dies Fröhlich 

6 * 
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Tabelle 15b. 

Durchströmung der Extremitätengefäße. 


Durchströmungsflttssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

8 b 02' Ringer 

57 Tropfen 

8 h 03' 

67 

» 

8 h 04' 

67 

» 

8 h 06' Umschaltung auf l%oigeß Natr. nitrosum 

67 

» 

8 h 03' 

60 

» 

8 h 09' 

60 


8 h 10' 

44 

> 

8 h 12' 

37 

» 

8 h 17' Umschaltung auf Ringer 

30 


8 h 23' 

36 

» 

8 h 24' 

43 


8 h 27' 

48 

* 

8 h 29' 

66 

» 


und Loewi für die Vasodilatatoren der Chorda tympani- nachweisen 
konnten, auch eine Lähmung der Vasodilatatoren herbeiführen können 
und auch auf diesem Wege den vasokonstriktorischen Fasern ein 
dominierender Einfluß erwachsen kann. 

15. Baryt. 

Die löslichen Barytsalze bringen bekanntlich die Gefäße zu einer 
mächtigen Kontraktion, so daß der Blutdruck hei Dosen, die noch 
ohne sichtbare Wirkung auf das Herz sind, ansteigt (Boehm). Ge¬ 
meiniglich wird die Barytwirkung als Folge einer direkten Erregung 
der.glatten Muskulatur aufgefaßt, zumal das meist verwendete Salz, 
das Bariumchlorid, noch wirksam ist, wenn z. B. Adrenalin versagt 
und nur noch die elektrische Erregbarkeit erhalten ist (Fr. Müller), 
ferner nach Lähmung der Gefäßnervenenden durch Apokodein (Brodie 
und Dixon) oder Veronal (Holzbach) und nach Durchströmung der 
Gefäße mit kalziumfreier Kochsalzlösung (Zuckerstein). Daß zweifel¬ 
los die Barytwirkung eine rein periphere ist, beweisen die Versuche 
an überlebenden, isolierten Gefäßen, sei es in der Form des Läwen- 
Trendlenburgschen Präparates (Handovsky und Pick), sei es 
in der Form der 0. B. Meyersehen Arterienringe (0. B. Meyer, 
Fr. Müller, Cow). Mögen auch die angeführten Ergebnisse dafür 
sprechen, daß Bariumchlorid unter bestimmten Konzentrationsbedin¬ 
gungen imstande ist, die Gefäßmuskulatur direkt zur Kontraktion 
zu bringen, so zeigen anderweitige Beobachtungen, daß zweifellos 
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der Gefäßnervenendapparat bei der Barytwirkung eine wichtige 
Rolle spielt. So erzeugt bei Durchströpmng isolierter Lebern von 
Pflanzenfressern, wie Meerschweinchen und Kaninchen, deren Gefäße 
bei Durchströmung mit Adrenalin völlig reaktions bleiben, auch 
Bariumchlorid in sonst wirksamen Konzentrationen keinerlei Gefaß- 
verengerung; Lebergefäße von Fleischfressern dagegen, wie Hund und 
Katze, die sich auf Adrenalin regelmäßig verengen, geraten bei den ge¬ 
wöhnlichen Dosen von BaCl 2 in krampfhafte Kontraktionen (Mauthner 
und Pick); auch die Froschlebergefäße können durch Chlorbarium 
nach Morita nicht verengt werden. Aus diesen Tatsachen, daß 
Barytsalze gerade dort versagen, wo auch Adrenalin und Histamin, 
die wir als Nervenendgifte zu betrachten pflegen, unwirksam sind, 
muß man schließen, daß entweder diesen Gefäßen die spezifischen, 
auch für Baryt empfindlichen Nervenendapparat abgehen, oder daß 
ihnen das Erfolgsorgan, also die glatte Muskulatur, fehlt; immerhin 
ist uns die erstere Annahme wahrscheinlicher. Die Beobachtungen, 
die über die Einwirkung von Baryt auf das übrige Gefäßgebiet des 
Splanchnikus vorliegen, wie über die Niereng'efäße von Schweinen 
(Kobert), die Mesenterialgefäße von Hunden (Fr. Pick) zeigen, daß 
Baryt hier konstringierend wirkt. Es war aber von Interesse, ob 
beim Frosch, dessen Lebergefäße gegen Baryt refraktär sind, das 
übrige Splanchnikusgefäßgebiet sich ebenfalls verengt; in 
der Tat geht dies aus unseren Versuchen hervor (s. Tabelle 16), in 
denen l%ige Barytlösungen in Ringer angewendet wurden; man 
sieht somit auch hier, wie bei einer großen Reibe anderer Gifte, 
daß der portale Gefäßbezirk pharmakologisch von dem übrigen Teil 
des vom Splanchnikus beherrschten Gebietes streng zu sondern ist. 

/ Tabelle 16. 


Durchströmung der Splanchnikusgefäße. 


Durchströmungsflüssigkeit und Zeit 

Tropfenzahl 
in 1 Minute 

U h 28' Ringer 

42 Tropfen 

ll h 29' 

42 

ll h 30' 

42 

11 11 31' Umschaltang auf l%iges Bariumchlorid 

42 

ll h 33' 

40 

ll h 37' 

34 

ll h 38' 

29 

11 h 42' Umschaltung auf Ringer 

18 » 

ll h 46' 

23 
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Zusammenfassung. 

Eine Übersicht der gewonnenen Ergebnisse mag nachfolgende 
Tabelle geben, in welcher des Vergleiches wegen auch jene Resultate 
aufgenommen sind, welche Fröhlich und Moritahei zentraler Reizung 
am Frosch im Splanchnikusgefäßgebiet und bei Durchströmung der 
isolierten Froschleber erhielten; auserdem sind die Wirkungen der 
angewandten Pharmaka auf die isolierten Extremitätengefäfie hinzu- 
geftigt. 


Angewandtes 

Arzneimittel 

Reaktion der Sj 

a) nach Reiznng 
der Zentren 

planchnikusgefäße 

b) im isolierten 
Präparate 

Isolierte 

Leber 

Extremitäten¬ 

gefäße 

Adrenalin 


Verengerung 

reaktionslos 

Verengerung 

Kokain 

in kleinen Dosen 
Verengerung, 
in großen Dosen 
Erweiterung 

reaktionslos 


reaktionslos 

Coffein 

schwache Verenge¬ 
rung 

Erweiterung 

Verengerung 

Verengerung 

Kampfer 

Verengerung 

Verengerung, in eini¬ 
gen Fällen Erwei¬ 
terung 


Erweiterung 

Tetrahydro 

Verengerung 

Verengerung 

— 

Verengerung 

Tyramin 

reaktionsloa 

Erweiterung 

— 

Erweiterung 

Nikotin 


zuerst Verengerung, 
dann Erweiterung 

Verengerung 

zuerst Verenge¬ 
rung, dann Er¬ 
weiterung 

Strychnin 

Verengerung 

Erweiterung 

— 

Verengerung 

Strophanthin 

Verengerung 

Verengerung 

— 

Verengerung 

Physostigmin 

— 

Verengerung 

— 

Verengerung 

Pilokarpin 

— 

reaktionslos 

— 

reaktionslos 

Acetylcholin 

— 

Verengerung 

— 

Verengerung 

Pituglandol 

— 

Verengerung 

— 

Erweiterung 

Histamin 

— 

Erweiterung 

Erweiterung 

Erweiterung 

Amylnitrit 

Erweiterung 

Verengerung, even¬ 
tuell Erweiterung 
nach Verengerung 

Erweiterung 

Verengerung 

Natr. nitros. 

, 

Verengerung 

Erweiterung 

Verengerung 

Baryt 


Verengerung 

Erweiterung 

Verengerung 
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Schon ein flüchtiger Überblick dieser Tabelle zeigt, daß einmal 
die Baucbgefäße in toto, wie sie in unserem Präparate zugänglich 
waren, sich prinzipiell anders verhalten, je nachdem zentrale oder 
periphere pharmakologische Reize auf dieselben einwirken. Als 
prägnante Beispiele dieser Art seien die Wirkungen von Strychnin 
und Amylnitrit erwähnt, von denen das erstere die zentral gereizten 
Splanchnikusgefäße verengert, die peripher erregten dagegen erweitert, 
während die Nitrite vom Zentrum aus die Bauchgefäße dilatieren, 
bei der Durchströmung der isolierten Splanchnikusgefäße aber eine 
mächtige Kontraktion bewirken. Hierher gehört auch die in unseren 
Versuchen deutlich hervorgetretene Dilatation der Bauchgefäße nach 
Coffeinapplikation, die nach Einwirkung auf Gehirn und Rücken¬ 
mark eine Verengerung dieser Gebiete bedingt. Daß auch eine 
gleichsinnige Beeinflussung vom Zentrum und den peripheren Nerven¬ 
endigungen ausgehen kann, zeigen die schon von Versuchen an 
Warmblütern her bekannten Erfahrungen mit Beta-Tetrahydro- 
naphthylamin und Kampfer, die wir auch in unseren Experimenten 
bestätigt sahen. 

Sehen wir in diesen Beispielen, die sich zweifellos noch ver¬ 
mehren lassen, daß ein und dasselbe Stromgebiet schon verschieden 
reagiert, je nachdem zentrale und periphere Reize dasselbe treffen, 
mögen auch hierbei die verschiedenen Dosen der jeweils angewandten 
Mittel mitspielen, so ersehen wir aus dem Vergleiche mit Ergeb¬ 
nissen, welche bei der Durchströmung isolierter Bauchorgane, also 
mehr oder weniger ausgedehnter Bezirke des ganzen Splanchnikus- 
gefäßgebietes, gewonnen worden sind, daß dieses letztere keines¬ 
wegs als ein gleichartig reagierendes, gewissermaßen physiologisch 
homogenes Gefäßsystem aufzufassen ist. Insbesondere zeigt es sich, 
daß das Pfortadergebiet der Leber und jenes der Niere sich 
vielfach von den übrigen Gefäßen des Splanchnikusgebietes unter¬ 
scheidet, und daß nicht diese in der Gesamtwirkung vorherrschen, 
sondern offenbar die Darmgefäße dabei den Ausschlag geben. Wir 
verweisen hier z. B. auf die Wirkungslosigkeit des Adrenalins 
auf die Gefäße der Froschleber und der gewundenen Harnkanälchen 
im Vergleich zu dessen intensiv konstringierender Wirkung auf die 
übrigen vom Splanchnikus beherrschten Gefäße: ebenso verhält sich 
Baryt. Coffein, das die Lebergefäße verengert, bringt das Gesamt¬ 
gebiet der Splanchnikusgefäße zur Erweiterung, wie es ja auch an 
den Nierengefäßen eine spezifisch diktierende Wirkung ausübt; auch 
die Nitrite verhalten sich ähnlich, nur mit dem Unterschiede, daß 
die Durchströmung der isolierten Leber eine Erweiterung, jene der 
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gesamten Baachgefäße hingegen eine Verengerung ergibt. Schließ- 
sei daran erinnert, daß manche Agenzien, wie z. B. das Pituglan- 
dol, die einzelnen Baachgefäße der Warmblüter selbst innerhalb ihres 
eigenen Verlaufes entgegengesetzt beeinflussen, je nachdem Teile ihrer 
Wurzelgebiete oder ihrer peripheren Verzweigungen zur Reaktion 
herangezogen werden. 

Es kann nach diesen Ergebnissen kaum befremden, daß ander¬ 
weitige Gefaßgebiete, wie die Extremitätengefäße, sich von den 
Splanchnikusgefäßen als Ganzes abweichend verhalten können. 
Als Beispiel seien Coffein und Strychnin hervorgehohen, welche 
in gleichen Dosen das Splanchnikusgefäßgebiet erweitern, jenes der 
Extremitäten aber verengern; andererseits führen wir an, daß 
Kampfer und Pituglandol die Bauchgefäße verengern, während 
sie die Extremitätengefäße erweitern. 

Wir finden daher, daß diese verschiedenen Gefäßbezirke 
ihren eigenen Gesetzmäßigkeiten folgen in ähnlicher Weise, 
wie wir es beim Warmblüter vielfach von der Reaktionsweise der 
Pulmonal-, Koronar- und Hirnarterien kennen; dies zeigt, wie sehr 
der allgemeine Kreislauf von der Reaktionsfähigkeit seiner in großer 
Zahl vorhandenen Gefäßbezirke beeinflußt wird, deren jeder seine 
besondere physiologische Selbständigkeit aufweist, und daß die Ver¬ 
änderung des Gesamtblutdruckes, welche durch ein Mittel hervor¬ 
gerufen worden ist, immer nur eine Resultierende der verschiedenen, 
einander oft entgegengesetzten Reaktionsweisen ist. Daraus ist aber 
gleichzeitig ersichtlich, daß die Regulation der Blutverteilung 
unabhängig von reflektorischen Vorgängen schon durch die 
spezifische Reaktionsfähigkeit der einzelnen Gefäßbezirke 
erfolgen kann. 

Es ist selbstverständlich, daß eine ganze Reihe von Mitteln je¬ 
doch auch gleichsinnig die verschiedenen Gefäßbezirke, die 
hier in Betracht kamen, beeinflußt; zu diesen gehören Tetrahydro- 
naphthylamin, Strophanthin, Acetylcholin, welche konstrin¬ 
gierend wirken, und Histamin, das dilatiert; endlich übt dank seiner 
Wirkung auf den Ganglienapparat das Nikotin in allen von uns 
untersuchten Fällen eine Verengerung mit nachfolgender Erweite¬ 
rung aus. 

Die Mittel, die von uns untersucht worden sind, wirken zumeist 
auf Nervenapparate ein, und selbst den Barytsalzen, deren Angriffs¬ 
punkt vielfach in die glatte Muskulatur verlegt wurde, muß zweifel¬ 
los auch ein nervöser Angriffspunkt zugeschrieben werden; ähnliches 
scheint uns auch vom Strophanthin zu gelten; reine Muskelgifte sind 
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von uns nicht angewandt worden. Einen wesentlichen Unterschied 
zwischen der Wirkung sympathischer und parasympathischer Gifte 
auf ihr Verhalten bezüglich der genannten Gefäßgebiete konnten wir 
nicht feststellen. 
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Aus dem Institut für Pharmakologie und physiologische Chemie der 

Universität Rostock. 

Die Wirkung der aromatischen Nitroverbindungen auf den 

Blutfarbstoff. 


Von 

Dr. F. Rabe, 

wissenschaftlichem Assistenten der Direktorialabteilung des Allgemeinen Krankenhauses 

Eppendorf-Hamburg. 


Die Vergiftungen mit aromatischen Nitrosubstanzen waren schon 
vor dem Kriege klinisch und experimentell recht genau studiert. Die 
in den Kriegsjahren gewaltig gesteigerte Sprengstoffabrikation brachte 
eine erhebliche Zahl gewerblicher Vergiftungen durch Nitrokörper 
und belebte dadurch wieder das Interesse an dem Mechanismus ihrer 
Wirkung. Neben der Einwirkung auf das Zentralnervensystem mit 
mannigfachen nervösen Erscheinungen (Literatur bei Kölsch 1) fiel 
die Ähnlichkeit vieler Vergiftungsfälle mit dem Bilde der perniziösen 
Anämie auf. Außer der morphologischen Blutuntersuchung wurde 
das Blut solcher Fälle auch spektroskopisch untersucht, und wie bei 
perniziöser Anämie (Schümm 2) wurde auch hier im Sernm Hämatin 
nachgewiesen (Feigiß, Olsen4). Auffallenderweise fand sich im 
Blut dieser Vergiftungsfälle nie Methämoglobin, während bisher die 
Nitrokörper, besonders das Mirbanöl — Mononitrobenzol — als starke 
Methämoglobinbildner gegolten hatten. 

Zur Erklärung war die Annahme möglich, daß bei Aufnahme 
kleiner Mengen — die Dinitrobenzole der Sprengstoffabrikation sind 
fast unlöslich und werden wohl nur sehr langsam als Staub oder in 
Dampfform durch die Lungen und Haut aufgenommen — die Met- 
hämoglobinstufe rasch durchlaufen und so nicht nachweisbar wird, 
während das Hämatin als Endprodukt in größerer Menge vorhanden 

ist und durch seinen Absorptionsstreifen leichter erkannt wird. Es 
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lag aber auch die Möglichkeit vor, daß die Angaben der älteren 
Literatur Uber die Blutveränderungen durch die Nitrokörper, die meist 
aus der Zeit vor der genauen Bestimmung der Absorptionsstreifen 
der Blutderivate nach Wellenlängen stammen, nicht zuverlässig sind, 
und daß vielleicht das Oxyhämoglobin durch Dinitrobenzol unmittel¬ 
bar in Hämatin tibergefUhrt wird. Jedenfalls lauten die Angaben 
Uber die Blutwirkung der Nitrokörper auffallend verschieden. Während 
Mohr (5) im Blut seiner Fälle stets Metbämoglobin gefunden hat, be¬ 
schrieb Filehne(6) einen Nitrobenzolstreifen; Huber (7) glaubt ein 
Dinitrohämoglobin gesehen zu haben, und Haldane(8) hat am Spek¬ 
trum des Blutes nach Dinitrobenzolvergiftung Überhaupt keine Ver¬ 
änderungen beobachtet. Zur Klärung der toxikologisch wichtigen 
Frage, ob das Dinitrobenzol das Oxyhämoglobin unmittelbar in Hämatin 
Überführt, oder ob als Zwischenprodukt Metbämoglobin entsteht, habe 
ich auf Veranlassung meines früheren Chefs, Prof. R. Kobert, im 
Institut für Pharmakologie und physiologische Chemie der Universi¬ 
tät Rostock eine Reihe von Versuchen angestellt, Uber die im folgen¬ 
den kurz berichtet werden soll. 

I. Tierversuche. 

12. XII. 1918. Zwei Frösche erhalten je 1 / 2 und 1 ccm einer 5 %igen 
Emulsion von m-Dinitrobenzol in den Rückenlymphsack. Tod nach 20 Stun¬ 
den. Das Herzblut wird mit destilliertem Wasser gelöst. In der Lösung 
ist spektroskopisch deutlich Methämoglobin nachzuweisen. 

12. XII. 1918. Kater, 3020 g Gewicht, bekommt Bubkutan 0,025 
m-Dinitrobenzol als Emulsion. 

15. und 16. XII. 1918. Im Ham Glnknronsänre mit der Naphthore- 
sorzinreaktion deutlich nachznweisen (vgl. Olsen). 

16. XII. 1918. 0,075 m-Dinitrobenzol. 

18. XII. 1918. Blutentnahme aus einer Vene des Hinterbeins. Das 
Serum ist schwach hämoglobinhaltig, enthält spektroskopisch deutlich 
Methämoglobin. Das Serum wird mit neutralem Bleiazetat gefällt, der 
Niederschlag mit Alkohol behandelt, abfiltriert und mit ganz schwach 
schwefelsanrem Alkohol ansgezogen. Der Auszug zeigt deutlich den 
Hämatinstreifen. 

18. XII. 1918. 0,15 m-Dinitrobenzol. 

20. XII. 1918. Der Harn enthält Blut (spektroskopisch Oxyhämo¬ 
globin). Glukuronsäure deutlich nachzuweisen. (Spaltung mit Salzsänre.) 

21. XH. 1918. Im Harn neben Oxyhämoglobin deutlich Methämo¬ 
globin. 

22. XU. 1918. Im Harn kein Hämoglobin mehr. Eiweiß schwach. 

23. XII. 1918. Blutentnahme aus der Carotis. Das Serum schwach 
hämoglobinhaltig, spektroskopisch nur Oxyhämoglobin. Bleifällung des 
Serums und weitere Verarbeitung wie am 18. 12. 1918. Hämatin nicht 
nachweisbar. 
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24. XII. 1918. 0,25 m-Dinitrobenzol. 

25. XII. 1918. Im Ham Spur Eiweiß, kein Blutfarbstoff. 

26. XH. 1918. Früh Tod. Im Blasenhara viel Oxyhämoglobin. 
Herzblut: Serum etwas hämoglobinhaltig, spektroskopisch ist neben Oxy¬ 
hämoglobin deutlich Methämoglobin nachzuweisen. 

Die mikroskopische Untersuchung von Leber, Niere und Milz ergab 
keine Besonderheiten. 

II. Versuche mit Blutlösungen. 

1 und 2°/ 0 ige Lösungen von Menschen-, Hammel-, Rinder- und 
Meerschweinchenblut in destilliertem Wasser wurden mit Suspensionen von 
m-Dinitrobenzol, Trinitrobenzol und Nitrophenolnatrium versetzt und bei 
37° gehalten. Nach */ 2 —1 Stunde trat der Methämoglobinstreifen auf. 
Der Hämatinstreifen war niemals nachzuweisen, obwohl die Proben bis 
48 Stunden beobachtet wurden. Länger die Blutlösungen stehen zu lassen, 
erschien nicht angängig, um störende Einflüsse durch beginnende Fäulnis 
zu vermeiden. 

Diese Versuche an Blutlösungen wurden im Krankenhaus Eppen¬ 
dorf wiederholt, und Herr Chemiker Schümm hatte die Liebens¬ 
würdigkeit, die Ergebnisse durch genaue Messung der Lage der Ab¬ 
sorptionsstreifen zu kontrollieren. Auch hier trat sehr bald die 
Bildung von Methämoglobin, nie die von Hämatin auf. 

Die Versuche haben ergeben, daß das Dinitrobenzol bei 
nicht zu niedriger Konzentration das Oxyhämoglobin sowohl 
innerhalb des Kreislaufs als auch im Glase bei Berührung 
mit Blutlösungen in Methämoglobin umwandelt. Der Nach¬ 
weis von Hämatin neben Methämoglobin oder im Anschluß an Met- 
hämoglobinbildung ist nicht so einwandfrei gelungen, um daraus das 
Vorhandensein beider Farbstoffabkömmlinge nebeneinander zu be¬ 
haupten. Bei dem Hämatinbefunde im Serum der Katze nach Ent¬ 
fernung des Hämoglobin ist der Übergang einer kleinen Menge 
Hämoglobin in den Bleiniederschlag und seine Umwandlung in saures 
Hämatin durch den schwefelsauren Alkohol nicht sicher auszuschließen. 
Der negative Ausfall der gleichen Untersuchung 5 Tage später 
unter der gleichen Bedingung hämoglobinhaltigen Serums gibt aller¬ 
dings dem Befunde des Hämatins eine ziemlich große Wahrschein¬ 
lichkeit. 

Der Mechanismus bei der Vergiftung des Menschen mit Dinitro¬ 
benzol dürfte danach der sein, daß das sehr allmählich in Pulver¬ 
oder Dampfform in den Kreislauf übertretende Gift zuerst Metbämo- 
globin bildet, das dann in Hämatin übergeht. Dieses ist im Serum 
noch in sehr großer Verdünnung nachweisbar, während die geringen 
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Methämoglobinmengen, besonders neben Hämatin, dem Untersucher 
leicbt entgehen. Die Untersncbnng des Serums auf Hämatin bei blut¬ 
zerstörenden Krankheiten ist ja gerade wegen der hohen Empfindlich¬ 
keit des spektroskopischen Hämatinnacbweises noch bei großen Verdün¬ 
nungen ein so bedeutender Fortschritt und hat in kurzer Zeit sehr 
wichtige und vielseitige Ergebnisse zn verzeichnen (Schnmm, Feigl 
a. a. 0.). Schümm hat bei perniziöser Anämie zuerst den Nachweis 
von Hämatin im Serum geführt, und es ist wahrscheinlich, daß anch bei 
dieser Blntkrankheit Methämoglobin gebildet wird. Pappenheim(9) 
hat diese Möglichkeit zur Erklärung der Hyperchromie der roten 
Blutkörperchen erörtert und bat angenommen, daß die mit Eosin 
stark rot gefärbten hämoglobinämischen Innenkörper, die nach met- 
hämoglobinbildenden Blntgiften im Blnt auftreten, eine resistente 
Form des Hämoglobin, wenn nicht Methämoglobin selbst, so doch ein 
diesem sehr nahestehendes Umwandlungsprodnkt seien. Er nennt 
die Hyperchromie deshalb eine Blutfarbstoffvergiftung. 

Es ist nach allem anzunehmen, daß die Einwirknngsart aller 
Blntgifte auf den Blutfarbstoff, von denen der chemischen Industrie 
über die pflanzlichen, tierischen und bakteriellen bis zn dem noch 
unbekannten der perniziösen Anämie, einheitlich ist nnd über das 
Methämoglobin zum Hämatin führt. 

Literatnr. 
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Aas dem pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 

Die Wirkung von Ruhrgift auf den Kreislauf. 

Von 

Alexander Ellinger und Leo Adler. 

(Mit 1 Tafel.) 


Das klinische Bild der Ruhr und die Versuche an Tieren, denen 
lebende oder abgetötete Dysenteriebazillen, Bazillenextrakte oder 
bazillenfreie Bouillonkulturen eingespritzt werden, zeigen Überein¬ 
stimmend, daß bei der Infektion mit Dysenteriebazillen Gifte, die in 
den Kreislauf gelangen, eine wichtige Rolle spielen. Sehr weit aber 
gehen noch die Ansichten namentlich der Bakteriologen und Immu¬ 
nitätsforscher darüber auseinander, welche Bedeutung dem Dysen¬ 
teriegifte oder den Giften für die Erkrankung des Menschen zukommt. 
Zwischen den extremen Anschauungen von Kruse 1 ) und Selter 2 ) 
auf der einen Seite, die das Hauptgewicht auf die lokalisierte Infek¬ 
tion legen und bei der Ruhr keine stärkeren, durch Gifte bedingte 
Allgemeinwirkungen anerkennen als bei anderen örtlichen Infektionen 
wie dem Erysipel oder einer Phlegmone, und der Beurteilung der 
bazillären Ruhr als einer Toxikose durch Kraus und Dörr 3 ) auf 
der anderen Seite bewegen sich die Urteile über das Zustandekommen 
des klinischen Bildes der Ruhr. 

In engem Zusammenhang mit diesen Meinungsverschiedenheiten 
stehen die über die Natur der Dysenteriegifte. Die maßgebendsten 
Forscher Kruse und Selter, Kraus und Dörr, Pfeiffer, Kolle 
und ihre Mitarbeiter 3 ) haben keine Einigung dafür herbeiführen können, 

1) W. Kruse, Verhandl. deutscher Naturforscher u. Ärzte. 80. Vers, zu 
Cöln 1908, Bd. II, Sitzungen d. med. Abteilungen S. 670. Leipzig 1909. 

2) H. Selter, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. Bd. 6, S. 468, 1910. 

3) Literatur s. in Kolle-Wassermanns Handbuch der pathogenen Mikro¬ 
organismen, 2. Aufl., Bd. III, S. 935 ff. Jena 1913. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



96 


V. Alexander Elunoer und Leo Adler. 


ob die Giftwirkungen bei der Dysenterie des Menschen und der ex¬ 
perimentellen Ruhrvergiftnng der Laboratoriamstiere vorwiegend durch 
abgesonderte Toxine nach Art des Diphtherietoxins, durch an die 
Bakterienzelle gebundene Endotoxine nach Art der Typhusendotoxine 
oder durch eine besondere Art von Giften verursacht wird, die zwi¬ 
schen beiden stehen, und zwar von der lebendefl~Zelle abgesondert 
werden, aber in ihrer Antigenwirkung nicht dem Typus des Diph¬ 
therietoxins zugehören. 

Bei so verwickelten Verhältnissen wird man kaum erwarten 
dürfen, in dem sogenannten Dysenterietoxin, d. h. in den filtrierten 
Bouillonkulturen des Bazillus Shiga-Kruse, eine auch nur so weit 
einheitliche Giftsubstanz vor sich zu haben wie im analogen Diphthe¬ 
rietoxin. Trotzdem erschien es zur Klärung des Bildes der mensch¬ 
lichen Ruhr und der experimentellen Ruhrvergiftung nützlich, die aus¬ 
gesprochenen Wirkungen des »Dysenterietoxins« an einem bestimmten 
Versuchstier, dem Kaninchen, nach Möglichkeit mit pharmakologischen 
Methoden zu analysieren. Eine solche Analyse wird, namentlich 
wenn sie auch auf andere Produkte und Extrakte des Bazillus Shiga- 
Kruse und vergleichend auf die anderer Bakterien ausgedehnt wird, 
in der Unterscheidung der verschiedenen Dysenteriegifte selbst weiter¬ 
führen können. 

Aber auch die Klinik und vielleicht die Therapie der Ruhr können 
aus der Analyse Nutzen ziehen. Findet man schon in den älteren 
Beschreibungen des Krankheitsbildes der Ruhr Hinweise auf die 
toxischen Erscheinungen, so hat erst recht die vielfältige Erfahrung 
des Krieges namentlich an den schweren Epidemien auf dem östlichen 
Kriegsschauplatz die Bedeutung der Allgemeinerscheinungen neben der 
lokalisierten Darmerkrankung ins richtige Licht gerückt. Mathes 1 ) 
grenzt in seinem Bericht auf dem Kongreß für innere Medizin in 
Warschau geradezu drei Arten des Verlaufes gegeneinander ab: »die 
leichten Fälle, die schweren toxischen Formen und die Erkrankungen 
mit protrahiertem Verlauf«, und wer schwere Ruhrfälle beobachtet 
hat, wird bestätigen können, welchen besorgniserregenden Grad die 
Kreislaufstörungen, die meist als Herzschwäche bezeichnet werden, 
bei den schwer an Ruhr Erkrankten annehmen können, wie besonders 
nach längeren, mit starker Abkühlung verbundenen Transporten die 
Kranken in einen oft hoffnungslosen Zustand kommen. Scbitten- 
helm 2 ) hat in der Aussprache zu Mathes’ Bericht auf die Schädi- 

1) Verhandlungen der außerordentlichen Tagung des deutsch. Kongresses 
f. inn. Med. in Warschau 1916, S. 289. Wiesbaden 1916. 

2) Ebenda S- 829. 
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gangen des Zirkulationssystems durch den Transport hingewiesen, und 
Mathes hebt als charakteristisches Zeichen der schweren Fälle den 
Kollapspuls hervor. 

Eigene Beobachtungen, die der eine von uns (E.) im Herbst 1916 in 
Kriegs- und Feldlazaretten des Ostens machte, waren die Veranlas¬ 
sung, die Wirkung des »Dysenterietoxins« auf den Kreislauf genauer 
zu untersuchen und sie mit den von Rolly 1 ) im Heidelberger phar¬ 
makologischen Institut studierten Wirkungen des Diphtheriegiftes zu 
vergleichen. 

Das Bild der Vergiftung mit Dysenterietoxin bei Kaninchen. 

Das Vergiftungsbild, das Kaninchen nach der Einspritzung von 
Dysenteriebazillenextrakten oder Bouillonkulturfiltraten zeigen, ist 
von verschiedenen Autoren (Vaillard undDopter 2 ), Dörr, Selter, 
Kolle) beschrieben und namentlich hinsichtlich der Wirkungen auf 
den Darm abweichend gefunden worden. Wir arbeiteten ausschließlich 
mit intravenösen Einspritzungen von Bouillonkulturfiltraten zweier 
Stämme (Stamm Höchst und Stamm Frankfurt), die, mit Toluol kon¬ 
serviert, uns durch freundliche Vermittlung des Herrn Professor Braun 
vom hygienischen Institut der hiesigen Universität von den Farbwerken 
in Höchst in dankenswerter Weise zur Verfügung gestellt waren. 
Beide Präparate waren annähernd gleich wirksam. Da die Vergif¬ 
tungen von etwa 50 Kaninchen trotz mancher Abweichungen besonders 
im zeitlichen Ablauf doch ein ziemlich gleichartiges Bild boten, schik- 
ken wir seine allgemeine Charakteristik der genaueren pharma¬ 
kologischen Analyse der Kreislaufverhältnisse voraus. 

a) Zeit des Todeseintritts. 

Während nach den Erfahrungen von Rolly nach Einspritzung be¬ 
stimmter Mengen Diphtherietoxins der Zeitpunkt des Todes sich bis 
auf V 2 —1 Stunde genau Voraussagen läßt, weist der zeitliche Ver¬ 
lauf der Dysenterievergiftung viel größere Verschiedenheiten auf. 

Nach Einspritzungen von 0,2 ccm Toxin pro Kilogramm Tier in 
die Ohrvene starben die Kaninchen meist nach 36—48 Stunden, nur 
ein Tier erst am 5. Tage. Wurde die Dosis auf das Dreifache er¬ 
höht, so wurde die Lebensdauer nicht abgekürzt, 2—3 ccm pro 
Kilogramm töteten in den wenigen mit so hohen Dosen angestellten 
Versuchen in 12—24 Stunden, aber niemals ohne eine mehrstündige 

1) F. Rolly, Dieses Archiv Bd. 42, S. 284, 1899. 

2) Vaillard und Dopter, Ann. Inst. Pasteur Bd. 17, S. 463 und Bd. 20. 

Archiv f. Experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 7 
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Inkubationszeit, während deren das Tier außer-vermindeter Freßlust 
keine Krankheitserscheinungen zeigte. In einzelnen Fällen aber trat 
der Tod nach der meist eingespritzten Menge von annähernd 0,4 ccm 
pro Kilogramm ebenfalls schon nach 12—24 Stunden ein, und anderer¬ 
seits erholte sich ein Tier (Kaninchen Nr. 43) nach der gleichen Dosis 
vollständig von den nach 3 Tagen aufgetretenen Krankheitserscheinun¬ 
gen. Es ist deshalb außerordentlich schwer vorauszusagen, wann 
das Stadium der Vergiftung erreicht wird, in dem die unten zu be¬ 
sprechenden schweren, in einigen Stunden unfehlbar zum ToÖe führen¬ 
den Störungen der Atmung und des Kreislaufs eintreten, und es ist 
kaum ein Urteil zu gewinnen, ob durch therapeutische Eingriffe der 
Eintritt des Todes hinausgeschoben ist. 

b) Motorische Lähmungserscheinungen.. 

Die von anderen beschriebenen motorischen Lähmungserscheinun¬ 
gen haben wir regelmäßig beobachtet, wenn nicht der Tod verhältnis¬ 
mäßig schnell während der Nachtzeit eintrat und das Verhalten 
während der Stunden vor dem Tode sich der Beobachtung entzog. 
Selten waren Lähmungen vor Ablauf von 24 Stunden wahrnehmbar, 
meist erst am 2.—3. Tage. Sie beginnen manchmal an den Kopf¬ 
haltern, meist an den Hinterläufen, und schreiten dann aufwärts fort, 
stets sind beide Seiten gleichmäßig betroffen. Zunächst tritt eine 
Schwäche der Muskeln auf, die Beine werden nachgeschleppt, so daß 
ein kriechender Gang entsteht. Willkürliche Bewegungen werden 
dann nicht mehr ausgeführt, dagegen werden die Beine auf Abziehen 
angezogen, und Reflexe auf Kneifen sind fast stets bis ganz kurz 
vor dem Tode erhalten, wenn das Tier in komatösem Zustand auf 
der Seite liegt. 

So oft bei Beginn der Lähmungen Messungen der Körperwärme 
vorgenommen wurden, erwies sich die Temperatur uni mindestens' 
etwa 3°«gegen die Norm erniedrigt. In den wenigen Fällen, in 
denen die Lähmungen zurttckgingen, überdauerten sie nur kurz deu 
Zeitpunkt, zu dem die Körperwärme wieder normal wurde. * 

c) Temperatursturz. 

Von den regelmäßig eintretenden Vergiftungserscheinungen ist 
die am leichtesten festzustellende das Absinken der Temperatur, 

Im Lauf des 1. und 2. Tages nach der Einspritzung stieg die 
Körperwärme in der Regel um 0,5—1,0°, selten höher an, nur zwei¬ 
mal (Kaninchen Nr. 22 und 32) wurden Steigerungen von 38,5 bzw. 
39 auf 41° nach Injektion von 0,4 ccm bzw. 0,5_ccm pro Kilogramm 
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beobachtet. Die Fiebertemperatur pflegt nur einige Stunden anzu- 
halten. Dann folgt mehr oder weniger schnell, etwa innerhalb 12 bis 
36 Stunden, ein Abfall der Körperwärme weit unter die Norm. Der 
Temperatursturz kann ganz enorme Grade erreichen. Temperaturen 
von 23°, selbst von 19° wurden im Rektum von Tieren festgestellt, 
die, dem Tode nahe, in komatösem Zustand mit langsamer, oberfläch¬ 
licher Atmung auf der Seite lagen, aber noch immer zu schwachen 
Abwehrbewegungen imstande waren. 

Die Tabelle 1 zeigt den Temperaturverlauf bei einem Kaninchen 
(Nr. 35, 1520 g Gewicht), dem am 28. I. 1918, nachmittags 5,45 h 
0,8 ccm Dysenterietoxin (Stamm Frankfurt) in die Ohrvene gespritzt 
waren. 

Tabelle 1. 

28. I. 1918: 5,00 h : 39°. — 5,45 h : Injektion. 

29. I. 1918: 9,00 h : 40°. — 12,00 h : 39°. — 6,00 h : 39,0°. 

30. I. 1918: 9,00 h : 38,5°. — 12.00 h : 38,4°. — 3,00 h : 37,5°. — 
6,00 h : 33°. — 10,00 h : 30°. 

31. I. 1918: 8,45 h : 19 Q . — ll,30 h : Tod, nach künstlicher Erwär¬ 
mung von 9,20 h an. 

Tiere im Stadium des Temperatursturzes haben offensichtlich 
die Fähigkeit der Wärmeregulation verloren. Nur beim Verweilen 
in ungeheizten Räumen wurden so niedrige Temperaturen bei den 
Versuchstieren beobachtet, und es genügte, den Tierkäfig in die Nähe 
der Heizung zu bringen, um ein Ansteigen der Darjntemperatur von 
mehreren Graden zu bewirken. 

d) Darm und Harnorgane. 

Nur selten haben wir erhebliche Störungen der Darmfunktion 
beobachtet. Durchfall trat häufig vom 1. Tage der Einspritzung ab 
auf, Blut im Kot wurde nur vereinzelt gefunden. Nur bei einem 
Kaninchen (Nr. 4, 1650 g Gewicht), das im Lauf von 1 l / t Stunden in 
sechs Einspritzungen 4j8 cc'm Toxin (Stamm Höchst) erhalten hatte, 
fanden wir im Cökum die Falten der Schleimhaut stark geschwollen 
und hämorrhagisch mit beginnender Geschwürsbildung. Die schweren 
Dickdarmveränderungen, wie sie Dörr in seiner Monographie be¬ 
schreibt und abbildet und wie wir sie ähnlich in zwei Katzen versuchen 
im Dick- und Dünndarm ebenfalls beobachten konnten, sind uns nie 
bei Sektionen unserer Kaninchen zu Gesicht gekommen. Der Sek¬ 
tionsbefund beschränkte sich meist auf eine starke Erweiterung der 
Gefäße im Splanchnikusgebiet. 

7* 
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Der Urin der vergifteten Tiere enthielt, so oft er untersucht 
wurde, kleine Mengen Eiweiß, häufig auch vereinzelte granulierte 
Zylinder nnd ziemlich reichlich Leukocyten. Bei einem Kaninchen 
(Nr. 43) wurde während der Zeit, in der Lähmungen und subnormale 
Temperaturen bestanden, Eiweiß ausgeschieden, das während der Er¬ 
holung verschwand. 

Harnträufeln oder sonstige Zeichen von Blasenlähmung wurden 
niemals wahrgenommen. 

e) Atmung. 

Bis zum Einsetzen des Temperatursturzes zeigt die Atmung der 
vergifteten Tiere keine auffälligen Veränderungen. Von da an ist 
das Bild kein ganz. gleichmäßiges. Zuweilen wird ein Stadium 
forcierter und beschleunigter Atmung wahrgenommen, dem ein solches 
oberflächlicher beschleunigter Atmung folgt, schließlich tritt bei allen 
Tieren verlangsamte, oberflächliche, zuweilen anssetzende Atmung ein, 
und der Tod erfolgt durch Respirationsstillstand. 

Kurve 1. 

Kurve 1 zeigt bei gleichzeitiger Registrierung des Blutdruckes in der 
Carotis die Veränderungen der Atmung bis zum Atemstillstand. Das 
Versuchstier (Kaninchen Nr. 12, 1610 g Gewicht) hatte am 2. XI. 1917 
mittags 12,00 h 0,6 ccm Toxin (Stamm Höchst) in die Ohrvene erhalten. 
Am 3. XI. 1917 vormittags 9,00 h lag es gelähmt im Käfig auf der Seite. 
Es wurde mit einer Carotiskanüle zur Schreibung des Blutdrucks versehen. 
In die Trachea ^jirde eine gabelförmige Glaskanüle eingeführt und mit 
einer Mareyschen Kapsel verbunden. Mittels eines Schraubenhahns wurde 
die Luftzufuhr durch den Seitenweg geregelt, so daß die Lungen ausreichend 
ventiliert waren und zugleich die Atembewegungen durch die Mareysche 
Kapsel registriert werden konnten. 

Die Atmung zeigt nach einer vorübergehenden Beschleunigung der 
Atmung von 60 in der Minute um 10,05 h auf 78 um 10,50 h allmähliche 
Abnahme der Atemfrequenz und Atmungsexknrsionen mit gleichzeitigem 
Absinken des Blutdrucks, bis nach 2 !/ 2 Stunden Atemstillstand eintritt. 
Durch Einleiten künstlicher Atmung hebt sich der auf 0 gesunkene Blut¬ 
druck (die Linie der Zeitmarken dient zugleich als Nullinie für die Blut¬ 
druckschreibung) allmählich wieder auf etwa 50 mm Hg. Erst um l,50 h , 
also 22 Minuten nach dem Atemstillstand, tritt Stillstand des Herzens ein. 

f) Zirkulation. 

Zahlreiche Blutdruckuntersuchungen haben gezeigt, daß bis in 
das Stadium des Temperatursturzes hinein bemerkenswerte Verände¬ 
rungen in der Höhe des Blutdrucks und der Pulsfrequenz nicht ein- 
treten. Die erste Veränderung zeigt sich gewöhnlich in der Amplitude 
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der Pulswellen bei einem Blutdruck von etwa 105 mm Hg und einer 
Pulsfrequenz von 140—160 in der Minute, also bei Werten, die noch 
in den normalen Grenzen liegen. Diese größeren Pulselevationen 
sind zuweilen schon bei einer Temperatur von 34—35° deutlich aus¬ 
geprägt (s. Kurve 2), zuweilen treten sie erst auf, wenn die Abkühlung 
schon weiter fortgeschritten ist; so zeigt sie Kurve 5 bei 30,5° und 
selbst bei 28,2° noch wenig ausgebildet, während sie erst bei 27,5°, 
zu einer Zeit wo der Blutdruck schon tief gesunken ist, stark hervor¬ 
treten. Den höchsten Grad der gesteigerten Pulselevationen veran¬ 
schaulicht Kurve 2a. Ein Zusammenhang mit der Abkühlung läßt 
sich dadurch erweisen, daß Heizen des Operationsbretts die großen 
Pulselevationen zum Verschwinden bringt, wie es Kurve 2. und 3 
veranschaulichen. 

Ist einmal das Stadium der großen Pulswellen eingetreten, so 
läßt auch die Blutdrucksenkung nicht mehr lange auf sich warten. 
Sie schreitet dann bei verschiedenen Versuchstieren in verschiedenem 
Tempo fort. Meist dauert es mehrere Stunden, bis eine Senkung 
auf 40 mm Hg und darunter eingetreten ist und die Atmung all¬ 
mählich oder ziemlich unvermittelt aufhört. Im Stadium des tiefen 
Blutdrucks spricht .das Vasomotorenzentrum weder auf energische 
sensible Reize noch auf Kompression der Luftröhre an, dagegen be¬ 
wirkt Kompression der Bauchaorta einen erheblichen Anstieg des 
Drucks. 

Auch die Blutdrucksenkung scheint in Abhängigkeit von der 
Körperwärme zu stehen. Denn sie läßt sich durch künstliche Er¬ 
wärmung lange hintanhalten. 

Kurve 2. 

Kaninchen Nr. 17, 1370 g schwer, erhielt am 20. XI. 1917 10,00 h vor¬ 
mittags 0,8 ccm Toxin, Stamm Frankfurt, in die Ohrvene. Die Tempera¬ 
turen waren am 20. XI. 1917 vormittags 9,00 h : 38,6°, 12,00 h : 38,7°, 
3,00 h : 39,1°, 6,00 h : 39,2°, am 21. XI. 1917 vormittags 9 h : 38,4°, 
12,00 h : 37,2°, 5,00 h : 36,9°, 7,00 h : 36,1°, 9,30 h : 34,9°. Um 9,20 h 
abends wurde es aufgebunden. Carotiskanüle. Durch mäßige Heizung des 
Operationsbretts wurde die Temperatur auf 37° im Rektum erhalten. Noch 
nach fast 3 Stunden war der Blutdruck unverändert hoch (95—100 mm 
Hg), die anfangs großen Pulselevationen waren zur Norm zurückgekehrt. 
Darauf wurde die Heizung eingestellt, und nach etwa S / A Stunden war die 
Temperatur auf 32,5° gesunken, die Pulselevationen wurden wieder groß, 
der Blutdruck war um diese Zeit noch um ein Geringes höher als beim 
Aufbinden, sank dann aber verhältnismäßig schnell stark ab und zeigte 
das oben beschriebene Verhalten auf Kompression der Trachea und der 
Bauchaorta. Um 2,30 h nachts trat Atemstillstand ein, während das Herz 
noch fortschlug. 
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Kurve 3. 

Kurve 3 zeigt, wie durch künstliche Atmung nnd gleichzeitige Er¬ 
wärmung bei einem Tier, dessen Temperatur schon auf 27,8° gesunken 
und dessen Atmung bereits stark verlangsamt und oberflächlich war, die 
hohen Pulswellen zum Verschwinden gebracht wurden und der Blutdruck 
sich fast noch 3 Stunden lang auf der Höhe von etwa 90 mm Hg hielt, 
um erst wieder mit dem Absinken der Temperatur auf 33° unter Ver¬ 
größerung der Pulselevationen zu fallen. 

Um zu entscheiden, wie weit beim Fallen des Blutdrucks eine 
Einwirkung des Toxins auf das Herz beteiligt war, untersuchten wir 
in der gleichen Weise wie Rolly bei Tieren, die mit Diphtherietoxin 
vergiftet waren, an mit Dysenterietoxin gespritzten Kaninchen den 
isolierten Herz-Lungenkreislauf. In der Versuchsanordnung 
benutzten wir die Methode von Hering 1 ). Bei der Präparation der 
Gefäße richteten wir uns im wesentlichen nach den Angaben, wie 
sie Bock 2 ) zur Isolierung des Kaninchenherzens macht, nur arbeiteten 
wir uns nicht an der Art. subsclavia sin. entlang an die Aorta heran, 
sondern öffneten den Thorax so weit, daß wir die Aorta umschlingen 
konnten. Das erreichten wir, indem wir zunächst vorsichtig mit der 
Pinzette das Thymusfettgewebe aus der oberen Thoraxapertur heraus¬ 
zupften, die Klavikeln im Sternoklavikulargelenk exartikulierten und 
sie dann in etwa 1,5 cm Entfernung vom Sternum resezierten. In 
der gleichen Weise entfernten wir die sternalen Teile der ersten oder 
auch der beiden obersten Rippen. 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen am Herz-Lungenkreislauf 
war ein vollständig anderes als bei den Diphtherietoxintieren Rollys. 
Gleich beim ersten gelungenen Versuch schlug das isolierte Herz 
4»/, Stunden lang unter ganz allmählicher Abnahme des Blutdrucks, 
der Schlagfrequenz und des Schlagvolums. 

Kurve 4. 

Kaninchen Nr, 21 hatte am 26. XU. 1917 abends 7,20 h 0,8 ccm 
Dysenterietoxin, Stamm Höchst, in die Ohrvene erhalten. Am 27. XII. 1917 
vormittags 9,00 h lag es bereits komatös mit schlechter Atmung und einer 
Temperatur von 37° im Käfig. Um ll,45 h wurde es aufgebunden und 
tracheotomiert. Es wurde künstliche Atmung eingeleitet und das Operations¬ 
brett geheizt, bis die Temperatur im Rektum des Kaninchens 38° betrug« 
Der Anfangsteil der Kurve zeigt, wie tief bereits der Blutdruck vor Ab¬ 
bindung der Aorta gesunken war. Um l,40 h war die Temperatur im 
Rektum auf 32°, am Schluß auf etwa 24° gesunken. 


1) Pflügers Archiv Bd. 72, S. 163, 1898. 

2) Dieses Archiv Bd. 41, S. 161, 1898. 
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Kurve 5. 

Kaninchen Nr. 41 erhielt am 4. II. 1918 vormittags 10,00 h 0,8 ccm 
Toxin, Stamm Frankfurt. 

Temperaturen am 4. II. 1918: 9,00 k 38,2°, 12,00 h : 38,8°, 6,00 h : 
39,8°, am 5. II. 1918: 9,00 h : 39,2°, 12,00 h : 38,6°, 5,15 k : 37,6°, 
8,30 k : 37,4 P , am 6. II. 1918: 8,30 k : 32°. 

Die Kurve zeigt im wesentlichen das gleiche Bild wie die vorige, 
nur erfolgte der Tod des Herzens schon nach 2 l / i Stunden. Bei 
diesem Versuch unterblieb die künstliche Heizung. 

Zum Vergleich diene 

Kurve 6. 

Der Versuch ist an einem normalen Kaninchen ohne Heizung des 
Operationsbrettes angestellt. Bald nach Abbindung der Aorta, war die 
Temperatur im Rektum auf 29° gefallen. Die Lebensdauer des Präparats 
betrug knapp 3 Stunden. 

Ein Vergleich der Kurven 4, 5 und 6, denen wir andere gleich¬ 
artige anreihen könnten, ergibt, daß die vergifteten Tiere absolut 
nicht die gleiche Höhe des Blutdrucks erreichten wie die normalen, 
daß aber auch bei ihnen nach Abbinden der Aorta der Druck gegen 
vorher auf etwa das Doppelte bzw. Drei- bis Vierfache steigt, und 
daß das Pulsvolumen bei den vergifteten, wesentlich größer ist als 
bei den normalen. Hinsichtlich der Lebensdauer können jene die 
normalen ttbertreflfen. 

Von einer Schädigung des Herzens im Sinne der Diph- 
therietoxinvergiftung kann also bei unseren Tieren nicht 
die Rede sein. Dagegen kann die Abkühlung möglicherweise nicht 
nur auf die Gefäße bzw. das Gefäßzentrum, sondern auch auf das 
Herz einen schädigenden Einfluß ausüben. 

Kurs* 7. 

Kurve 7, die einen weiteren Versuch am isolierten Herz-Lungenkreis¬ 
lauf eines vergifteten Tieres wiedergibt, zeigt am Punkt + , wie durch Er¬ 
wärmung des Blutes in der U-Röhre mittels Bestrahlung durch eine Glüh¬ 
lampe der Blutdruck deutlich ansteigt, das mit wärmerem Blnt gespeiste 
Herz also besser arbeitet. 

Vielleicht spielen auch im Heringschen Präparat die an sich 
geringen Gefäßwiderstände im Lungenkreislauf eine Rolle, die mit 
fallender Temperatur sich vermindern dürften. So ließen sich die 
steigenden Pulsvolumina bei fallendem Blutdruck am normalen Herz- 
Lungenkreislaufpräparat mit den Ergebnissen am vergifteten Tier in 
Übereinstimmung bringen. Bei einer direkten Schädigung des Herzens 


Digitized b' 


Google 


Original from 

CORNELL UNfVERSSPf 



104 


V. Alexander Ellinger und Leo Adler. 


geht, wie u. a. die von Rolly abgebildete Kurve zeigt, das Sinken 
des Blutdrucks im Heringschen Präparat nicht mit einer Vergröße¬ 
rung des Pulsvolums einher. Die absolut geringe Höhe des Blutdrucks 
endlich, die gleich nach Abbinduug der Aorta auffällt, erklärt sich 
zwanglos aus der geringen Blutfülle des Herz-Lungenkreislaufpräpa¬ 
rats, da ja, yie der Augenschein lehrt, die Hauptmenge des Bluts im 
Splanchnikusgebiet gestaut ist. 

Anders als nach der Diphtherievergiftung — das ist das wesent¬ 
liche Ergebnis der Beobachtung des isolierten Herz-Lungenkreislaufs — 
stirbt also nach der Einspritzung von Dysenterietoxin von dem Zeit¬ 
punkt der Blutdrucksenkung an das Herz nur ganz allmählich ab. 
Diese wird vielmehr wesentlich durch die Einwirkung auf die Ge¬ 
fäße bedingt. Es ist schon oben bei Besprechung der Kurve 1 darauf 
hingewiesen, daß das Vasomotorenzentrum bei fortgeschrittener Ver¬ 
giftung auf die stärksten sensibeln und Erstickungsreize nicht mehr 
anspricht. Auch ein so kräftiges Erregungsmittel des Gefäßzentrums 
wie Strychnin übt in diesem Stadium kaum mehr einen Einfluß auf 
den Blutdruck aus. 

Dennoch erscheint uns die Gefäßerweiterung, wenigstens im vor¬ 
gerückten Stadium, vielleicht nicht ausschließlich zentral bedingt auf 
Grund der Beobachtungen, die wir nach Adrenalininjektionen machten. 

Kurve 8. 

Die Kurve 8 zeigt zwar, daß eine kräftige Dosis Adrenalin — 0,8 mg 
intravenös bei einem Tiere (Kaninchen Nr. 30) von 1730 g Gewicht, das 
52 Stunden vorher 1 ccm Toxin, Stamm Frankfurt, erhalten hatte, und 
dessen Temperatur und Blutdruck beim Aufbinden um 9,45 h abends schon 
stark gesunken waren — den Blutdruck in der gewohnten Weise steigert, 
und daß eine Gefäßverengerung zustande kommt, die sich in der starken 
Abnahme der Pulselevationen äußert. 

Kurve 9. 

Aber in anderen Versuchen, für die Kurve 9 ein Beispiel bietet, bleibt 
nach der Einspritzung der kleineren, aber sonst stark wirksamen Dosis 
von 0,1 mg Adrenalin die Wirkung auf die Pulselevationen aus, und die 
Blutdrucksteigerung ist wesentlich geringer als bei normalen Tieren, so 
daß sie vielleicht mit der Herzwirkung des Adrenalins allein genügend 
erklärt werden kann. Der Einwand, daß auch bei normalen Tieren die 
Pulselevationen nach Adrenalin während des Blutdruckanstiegs größer 
werden, was mit einer gleichzeitigen Reizung des Vaguszentrums erklärt 
wird, kann außer acht gelassen werden, da nach doppelseitiger Vagus¬ 
durchschneidung der Erfolg der Adrenalinwirkung bei den Dysenterietieren 
der gleiche ist. Die großen Puiswellen sind ebenso wie die oben beschrie¬ 
benen Verlangsamungen der Schlagfolge von einer Beeinflussung .des Vagus¬ 
zentrums nicht herzuleiten. 
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Der Ausfall der Adrenalinversuche scheint also darauf hinzu¬ 
weisen, daß in dem vorgerückten Stadium der Dysenterietoxinvergif¬ 
tung nicht nur das Gefäßzentrum seine Erregbarkeit verloren hat, 
sondern daß auch die Gefäße auf den peripher angreifenden Reiz 
des Adrenalins nur unvollkommen ansprechen, weil vielleicht die 
normalen Angriffspunkte des Adrenalins oder die Gefäßmuskulatur 
selbst geschädigt wird. 

Die Gefaßlähmung betrifft, wie der Anblick lehrt, in erster Linie 
die Gefäße des Körperinnern, die Hautgefäße sind nicht erweitert. 
Die Ohren sind blaß und kühl. 

Das erste nachweisbare Symptom der Gefäßlähmung ist die Ver¬ 
größerung der Pulselevationen bei gleichbleibendem Blutdruck. Da 
hei verminderten Widerständen der Druck gleichbleibt, so muß zu¬ 
nächst eine kompensatorische Mehrleistung . des Herzens eintreten. 
Läßt diese nach, so fällt der Druck bei Fortbestehen der großen 
Elevationen, und schließlich vermindert sich auch das Schlagvolum: 
beim weiteren Absinken dfes Druckes werden auch die Pulselevationen 
kleiner, eine Erscheinung, die nur bei künstlicher Atmung zu beob¬ 
achten ist, weil ohne diese vorher der Tod durch Atemstillstand 
eintritt. 

Überblickt man die gesamten Wirkungen des Dysenterietoxins 
auf den Kreislauf und die Atmung, so fällt eine weitgehende Über¬ 
einstimmung mit den von R. Winternitz 1 ) beschriebenen Folgen der 
Abkühlung und Firnissung auf. 

Hier wie dort: Verlangsamung der Pulszahl, Ansteigen der Puls¬ 
erhebungen, Sinken des Blutdrucks, Verlangsamung der Atmung, 
Atemstillstand und erst nach diesem Erlöschen der geordneten Herz¬ 
bewegung. 

Aber in zwei Punkten haben wir in unseren Versuchen wesent¬ 
liche Abweichungen von dem Verhalten der abgekühlten Tiere, wie 
es Winternitz beschreibt, beobachtet. Eine Periode der Erregung 
im Beginn des Temperaturabfalles, insbesondere das Zittern, das als 
Zeichen eines Regulierungsvorganges bei den geschorenen Tieren auf- 
tritt, fehlt bei den Dysenterietieren. Dies scheint dafür zu sprechen, 
daß zur Zeit des Temperaturabfalles hei ihnen schon dieser Regu¬ 
lierungsmechanismus gestört ist. Die zweite Abweichung betrifft 
die Anspruchsfähigkeit des Vasomotorenzentrums. Die* Ver¬ 
größerung der Pulselevationen, die Senkung des Blutdrucks und die 


1) Dieses Archiv Bd. 33, S. 286, 1894. 
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Reaktionsunfähigkeit des Gefäßzentrums auf sensible Heize und Er¬ 
stickung treten bereits zu einem Zeitpunkt auf, in dem die Abkühlung 
alle in eine erhebliche Wirkung auf den Kreislauf noch nicht ausübt. 

Nach allem erscheint uns die einfachste Deutung der gesamten 
Vergiftungserscheinungen bei unseren Versuchstieren deshalb die 
folgende zu sein: Das Dysenterietoxin schädigt die nervösen Zentral¬ 
organe. So sind die Lähmungen der hinteren Extremitäten eine Folge 
von Veränderungen gewisser Ganglienzellen des Rückenmarks, wie 
sie Dopt er 1 ) beschrieben hat. Dementsprechend halten wir auch 
Veränderungen anderer nervöser Zentren, namentlich in der Medulla 
oblongata, für wahrscheinlich. Obwohl sie histologisch nicht nach¬ 
weisbar waren 2 ), sind sie funktionell dennoch möglich. Geschädigt 
werden in erster Linie dieWärmeregulations- und Gefäßzentren. 
Die Körpertemperatur sinkt ab, und diese Senkung nimmt, wenn die 
Außentemperatur niedrig ist, geradezu enorme Grade an. Die Tiere 
verhalten sich wie poikilotherme. Ist die Körpertemperatur tief 
gesunken, so sind sie weder durch physikalische noch durch chemische 
Körperregulation imstande, einen Ausgleich zu schaffen, und der 
Prozeß läuft unabwendbar weiter wie bei den geschorenen oder ge¬ 
firnißten Kaninchen, er läßt sich höchstens durch starke Erwärmung 
noch hinausschieben. Daneben wird das Atemzentrum betroffen, 
und seine Lähmung führt bei verschiedenen Tieren in verschiedenen 
Stadien zum Tode. 

Während also bei geschorenen und gefirnißten Tieren die Kälte 
zu einer Lähmung der Wärmeregulationszentren führt und diese 1 , in 
einem Circulus vitiosus weitere Abkühlung und deren schädliche Folgen 
mit sich bringt, trifft das Dysenteriegift in spezifischer Weise das 
Gefäßzentrum sowie die Wärmezentren, und die Schädigung beider 
beschleunigt in wechselseitiger Förderung den Verlauf der Erkrankung. 

Die Erkenntnis, daß die Lähmung der Gefäß- und Wärmeregu¬ 
lationszentren den Tod der vergifteten Tiere herbeiftthrt, und daß die 
Erregbarkeitsverminderung oder Lähmung des Vasomotorenzentrums 
die schwere Schädigung des Kreislaufs bedingt, legte den Gedanken 
nahe, die Wirkung einer symptomatischen Therapie zu prüfen. Es 
wurden Versuche mit wiederholten Coffein-, Strychnin- und Adre¬ 
nalineinspritzungen zu der Zeit, als die Körpertemperatur eben zu 

1) a. a. 0. 

2) Herr Professor Goldstein hatte die Freundlichkeit, die Präparate im 
neurologischen Institut der Universität zu untersuchen, wofür wir ihm an dieser 
Stelle bestens danken. 
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fallen begann, angestellt. Wir verzichten auf eine ins einzelne ge¬ 
hende Wiedergabe, weil bei dem immerhin beschränkten Tiermate¬ 
rial, das uns während der Kriegszeit zur Verfügung stand, beweisende 
Ergebnisse nicht zu erzielen waren. Die Lebensdauer der einzelnen 
vergifteten Tiere ist, wie oben gezeigt wurde, für derartige Versuche 
zu wechselnd. Wir müssen uns darauf beschränken, festzustellen, 
daß eine Besserung des Gesamtbefindens der Tiere und eine Ver¬ 
zögerung des TodeBeintritts die Folge zu sein schien. Wir sind also 
hier heim Versuchstier auf subjektive Eindrücke beschränkt, die keinen 
höheren Grad von Sicherheit für sich beanspruchen dürfen als die 
Eindrücke, die der Arzt von seiner Therapie am Krankenbett gewinnt. 

Immerhin darf aus der Analyse des Vergiftungsbildes heim Kanin¬ 
chen die Berechtigung hergeleitet werden, auch beim ruhrkranken 
Menschen Versuche mit den genannten Mitteln namentlich mit 
Coffein und Strychnin 1 ) anzuregen, wo es sich, um mit Mathes 
zu sprechen, um die schweren toxischen Formen handelt. Man wird 
hei Kreislaufschwäche mit diesen Mitteln, wenn nicht nachweislich das 
Herz in Mitleidenschaft gezogen ist, mehr erreichen als mit Digitalis 
und Kampfer, die, wie vielfache Erfahrungen in Lazaretten des öst¬ 
lichen Kriegsschauplatzes zeigten, bisher bevorzugt werden. 

Weiter liefern die experimentellen Resultate ein neues Argu¬ 
ment für die klinisch bereits erkannte Regel, Ruhrkranke vor Wärme¬ 
verlusten zu schützen. Bettwärme, Vermeidung von Abkühlung hei 
Benutzung von Klosetts oder Nachtstühlen und namentlich von Trans¬ 
porten bei kühler Außentemperatur müssen als selbstverständliche 
Forderungen erscheinen für einen Organismus, der in Gefahr ist, seine 
natürlichen Wärmeregulationsvorrichtungen zu verlieren. 

Unsere Untersuchungen mußten sich aus äußeren Gründen bisher 
auf die Wirkung des Dysenterietoxins beschränken. Aber es wird 
von theoretischem wie von praktischem Interesse sein, sie auf die 
Wirkung anderer Bakteriengifte auszudehnen, die bei Laboratoriums¬ 
tieren erfahrungsgemäß zu einem Temperatursturz führen. Es sollen 
deshalb Versuche mit Aufschwemmungen und Extrakten von Dysen¬ 
teriebazillen sowie von Typhus- und Cholerabazillen vorgenommen 
werden, sobald die äußeren Verhältnisse es gestatten. 

1) Zu der Anwendung von Strychnin gegen drohenden- Kollaps bei Infek¬ 
tionskrankheiten hat vor kurzem auch E. Neißer (Berl. klin. Woch. 1918, Nr. 46) 
aufgefordert, und die experimentellen Untersuchungen von Pi Ich er und Soll¬ 
mann (Journal of Pharmacology Bd. VI, S. 331, 1914) rechtfertigen die Anwen¬ 
dung kleiner Strychnindosen namentlich in asphyktischen Zuständen. 
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VI. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 

Vergleichende Versuche über die Resorptionsgeschwindigkeit von 
Digitalispräparaten ans den Lymphsäcken des Frosches. 


Von 

A. Paranjpe. 


Es hat sich herausgestellt, daß neben dem Vergiftungsvorgang 
bei der Resorption von Digitalissuhstanzen am Frosch immer auch 
Entgiftungsvorgänge einsetzen 1 ), daß aber das Ausmaß der Ent¬ 
giftung den verschiedenen Präparaten gegenüber ein verschiedenes 
ist. Die Beurteilung der Resorptionsgeschwindigkeit mit Hilfe 
einer Messung der Wirkungsgeschwindigkeit und ihrer Zunahme 
mit dem Zuwachs der Gabengröße (W. Straub 2 )) stößt infolgedessen 
auf kaum überwindbare Schwierigkeiten. Wenn man deshalb auf 
eine Beurteilung der Resorbierbarkeit 'nach der Wirkung des resor¬ 
bierten Anteils verzichten muß, kann dagegen an ihre Bestimmung 
nach der Größe des am Orte der Applikation nach verschiedenen 
Zeitperioden noch unresorbiert verbleibenden Giftrests gedacht wer¬ 
den. Dieser läßt sich biologisch mit ausreichender Genauigkeit aus¬ 
werten, weil die Empfindlichkeit des Froschherzens als Testobjekt 
für den Nachweis der aus den Lymphsäcken zu bestimmter Zeit 
nach der Injektion noch ausspttlbaren wirksamen Substanzmenge 
genügend groß ist im Vergleich zu der für die Vergiftung des ganzen 
Frosches bei subkutaner Applikation nötigen Dosis. Es lassen sieh 
als »unresorbierter Rest« in dieser Art noch etwa 10% der zum 
Eintritt des systolischen Stillstands am ganzen Frosch erforderlichen 
»Froschdosis« nach weisen. 

Darauf hat R. Gottlieb eine Methode zur Bestimmung der 
Resorbierbarkeit von Digitalispräparaten gegründet, über die bereits 

1) Dieses Archiv 1918, Bd. 83, S. 117. 

2) W. Straub, Ebenda 1916, Bd. 80, S. 72. 
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am angeführten Orte 1 ) berichtet worden ist. Ich habe die Versuche 
fortgesetzt und stelle die Resultate im folgenden zusammen. 

Die Beurteilung der Resorptionsgeschwindigkeit von Digitalis¬ 
präparaten ist in verschiedener Richtung von Interesse. Zunächst 
ist ihre Kenntnis eine Vorbedingung für die zutreffende Beurteilung 
der Auswertungsmethoden am Frosch. Weiterhin aber läßt der Ver¬ 
gleich der verschiedenen Resorbierbarkeit der einzelnen Präparate 
bei der Aufnahme vom Lymphsack des Frosches aus immerhin auch 
einen Schluß zu auf das Verhalten der gleichen Präparate bei der 
Aufnahme von anderen Applikationsstellen und wohl auch mit einigem 
Vorbehalte auf ihr Verhalten bei der Resorption am Menschen. Ins¬ 
besondere ist in dieser Richtung das verschiedene Verhalten der 
Rohextrakte der Digitalisblätter und ihrer von Begleitstofifen ge¬ 
trennten wirksamen Bestandteile von Bedeutung. 

In bezug auf alle in Betracht kommenden Fragen kommt es 
dabei weniger auf einen Vergleich der Resorptionsgeschwindigkeit 
gewichtlicb gleich großer Substanzmengen der untersuchten Präparate 
an, als vielmehr auf den Vergleich der verschiedenen Resorbier¬ 
barkeit ihrer gleich wirksamen Gaben. Deshalb haben wir in 
unseren Versuchen fast aussclfließlich die Grenzgaben der ver¬ 
schiedenen Präparate angewandt, d. h. die Gaben, die im Laufe einer 
Stunde zum systolischen Stillstand führen. Es wurde also die Resorp¬ 
tionsgeschwindigkeit physiologisch gleichwertiger Gaben verglichen. 

Die Methode ist bereits a. a. 0. kurz geschildert. Ich benützte 
zu meinen Versuchen Temporarien und prüfte den nach einer be¬ 
stimmten Zeit in den Lymphsäcken vorhandenen Giftrest durch Aus¬ 
titrierung an Temporariaherzen. Ich injizierte pro 1 g Frosch 0,01 
bis höchstens 0,015 ccm, und zwar immer in 25°/oiger alkoholischer 
Lösung, je eine Hälfte in einen Schenkellymphsack. Die Gaben waren 
so gewählt, daß der Stillstand in den meisten Versuchen erst gegen 
Ende der Stunde eintrat und nur vorübergehend war oder überhaupt 
ausblieb. Die Zeit des Herzstillstands war deshalb ohne Einfluß auf 
den Ausfall des Resorptionsversuches. Um die Vollständigkeit der 
Resorption der injizierten Giftmenge zu prüfen, wurde nach 30, 45 
und 60 Minuten oder noch später die Kommunikation der Schenkel- 
lymphsäcke mit denen des übrigen Körpers durch Ligatur unterbrochen 
und jederseits 1 ccm Ringerlösung mehrmals in die Lymphsäcke ein¬ 
gespritzt und wieder angesaugt. Nach drei- bis viermaliger Wieder¬ 
holung der Ausspülung läßt sich annähernd alles Ansspülbare wieder- 


1) S. 184. 
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gewinnen, wie dies auch Farbstoffversuche zeigen. Die Bestimmung der 
wirksamen Substanz geschah immer in V 2 ccm nach dem schon mehrfach 
beschriebenen Verfahren. Als einheitliches Maß zum Vergleich der inji¬ 
zierten Dosis und des Giftrestes diente der Wirkungsgrad einer »Frosch¬ 
herzdosis«, d. h. der in 0,5 Ringerlösung noch innerhalb 2 Stunden zum 
Stillstand führenden Giftmenge. Trat der Stillstand nach der Einwirkung 
von 0,5 ccm der unverdünnten Spülflüssigkeit auf das Testherz wesent¬ 
lich schneller ein, so wurden Verdünnungen 1:2,1:3 usw. vorgenommen. 

Mittels der beschriebenen ‘Methode läßt sich das Verschwinden 
der wirksamen Substanz aus den Lymphsäcken zeitlich verfolgen. 
Doch ist dies nicht im Sinne einer quantitativen chemischen Bestimmung 
möglich, sondern nur im Sinne eines qualitativen Nachweises. Man 
kann feststellen, ob von der injizierten Giftmenge nach einer be¬ 
stimmten Zeit noch etwa 10 °/ 0 oder mehr unresorbiert zurückgeblieben 
sind. So zeigte sich in sehr eindeutiger Weise, wieviel langsamer 
Digitalissubstanzen aufgenommen werden als viele Alkaloide, wie z. B. 
Atropin. In den schon mitgeteilten Versuchen v. Oettingens über 
das Schicksal des Atropins im Froschorganismus 1 ) wurde die gleiche 
Methode dazu verwendet, um die Resorptionsgeschwindigkeit für 
Atropin festzustellen. Schon 5 Minuten nach der Injektion in die 
Lymphsäcke gelang der biologische Nachweis des Atropins in der 
Spülflüssigkeit nicht mehr. Nach Digitalissubstanzen dagegen findet 
man auch nach 15 Minuten stets noch stark wirksame Giftreste in 
den injizierten Lymphsäcken. 

Zur richtigen Deutung der Versuche muß jedoch zunächst überlegt 
werden, ob der aus den Lymphsäcken nicht ausspülbare Anteil der zu 
prüfenden Substanzen in der Tat als resorbiert angesehen werden darf. 
Es ist auch sehr wohl denkbar, daß leicht an die Gewebszellen des Ap¬ 
plikationsorts adsorbierbare Stoffe alsbald nicht mehr durch Ausspülung 
wiedergewonnen werden können, aber trotzdem nicht in den allgemeinen 
Kreislauf gelangt, sondern an das Bindegewebe und die anderen Zellen 
der Injektionsstelle gebunden worden sind. Eine solche rasche Adsorp¬ 
tion findet, wie uns besondere Versuche gelehrt haben, z. B. beim Digi- 
tonin (Merck) statt. Dasselbe wirkt bekanntlich bei direktem Kontakt 
mit dem ausgeschnittenen Froschherz wie andere giftige Saponinsnbstanzen 
sehr energisch im Sinne der eigentlieben Digitalisglykoside. Die Frosch¬ 
herzdosis für Temporarien betrug in unseren Versuchen etwa 0,025 mg 
in 0,5 ccm Ringer. Als wir nun bei 30-40 g Fröschen 0,033 mg pro 
1 g Frosch, also im ganzen etwa 35—45 Froschherzdosen in die Lymph¬ 
säcke injizierten, konnten wir zu unserer Überraschung schon nach 15 Mi¬ 
nuten keinerlei Giftwirkung der Spülflüssigkeit konstatieren, ja auch nach 
5 Minuten war kein Giftrest mehr nachweisbar. Da die Herzen der in- 

1) v. Oettingen, Dieses Archiv 1918, Bd. 83, S. 382. 
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jizierten Frösche normal weiterschlagen and auch keinerlei Zeichen einer 
Hämolyse hervortraten, war anznnehmen, daß das Gift anresorbiert ge¬ 
blieben ist. Die Aasspülung des Lymphsacks aber zeigte, daß das Digi- 
tonin doch nicht als solches wiedergewinnbar war, sondern an die Körper¬ 
zellen des Äpplikationsorts adsorbiert and so dem Nachweis entzogen sein 
maßte. Dies Ergebnis stimmt mit den Resultaten einer eben erschienenen 
Arbeit von Schreuder 1 ) überein, in der die Adsorption der Saponine 
an verschiedene epitheliale Gebilde erwiesen ist. Unsere Versuche be¬ 
stätigen dieses Resultat und zeigen, daß das Digitonin nach der Injektion 
in den Lymphsack des Frosches sehr r^sch adsorbiert wird, ohne in die 
Zirkulation zu gelangen. 

Eine solche Bindung der Aktivglykoside und ihrer wirksamen Ver¬ 
bindungen im Kontakt mit den Zellen des Applikationsortes kann dagegen 
nicht in nennenswerter Weise stattfinden, denn es gelingt in einzelnen 
Fällen bei einer Ausspülung nach nur 1—2 Minuten nach der Injektion, 
den Wirkungsgrad der injizierten Giftmenge ganz oder fast ganz in der 
Spülflüssigkeit wiederzufinden. So erhielt ich in drei Fällen von einer 
injizierten Digitannoidmenge, welche 22 Froschherzdosen entsprach, zwei¬ 
mal je 20 Froschherzdosen und im dritten Falle 16 Froschherzdosen 
zurück. In anderen Fällen fehlten auch nach sofortiger Ausspülung etwas 
größere Giftanteile. Es ist wahrscheinlicher, daß dieses Minus durch ein 
Ausweichen der injizierten Lösung aus den Schenkellymphsäcken in die 
Seitenlymphsäcke oder in den Bauchlymphsack entstanden war, als daß 
schon eine nennenswerte Resorption stattgefunden hätte. 

Um eine vergleichende Beurteilung der Resorptionsgeschwindig¬ 
keit der untersuchten Präparate zu gewinnen, wurde also die Zeit- 
grenze aufgesucht, nach der in der überwiegenden Mehrzahl der Ver¬ 
suche die Resorption vollendet, d. h. kein Giftrest mehr in der Spül¬ 
flüssigkeit nachweisbar war. Es war zu diesem Zwecke notwendig, 
mit jedem Präparate eine größere Anzahl von Versuchen anzustellen, 
denn unsere Untersuchungen ergaben eine nicht geringe individuelle 
Verschiedenheit des Resorptionsvermögens der einzelnen Froschexem¬ 
plare. Insbesondere scheinen die Frösche im Mai und Juni schlechter 
zu resorbieren, was wohl mit der Verschlechterung des Kreislaufes 
der um diese Jahreszeit hinfälligeren Tiere zusammenhängt. Daß 
aber auch sonst an der Grenze der Zeitperiode, bei der die Resorp¬ 
tion vollständig wird, einzelne Exemplare doch noch einen nachweis¬ 
baren Giftrest zeigen, kann nicht weiter überraschen. Trotz dieser 
individuellen Verschiedenheiten treten die Unterschiede der Resorbier¬ 
barkeit der Reinsubstanzen der Digitalisgruppe auf der einen Seite 
und der Rohextrakte auf der anderen deutlich hervor. 

Wir konnten im allgemeinen zwei Typen der Resorptions- 
geschwindigkeit von Digitalispräparaten am Frosch unterscheiden: 

1) Schreuder, Biochem. Zeitschrift 1918, Bd. 88, S. 363. 
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1. den Typus der Reinglykoside, die zwar auch weit schwerer 
resorbierbar sind als z. B. Alkaloidsalze, deren wirksame Grenzdosis 
pro Gramm Frosch aber doch meist schon innerhalb y 2 Stunde, jeden¬ 
falls aber nach 1 Stunde, so vollständig aufgenommen wird, daß sich 
kein Giftrest mehr in den Lymphsäcken nacbweisen läßt. Wenn auch 
deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Reinglykosiden zu be¬ 
stehen scheinen, das Gitalin und Strophanthin ungefähr gleichschnell 
und das Digitoxin in alkoholischer Lösung deutlich langsamer resor¬ 
biert werden, so zeigen sie doch alle eine ähnliche Resorptions¬ 
geschwindigkeit. 2. Einen wesentlich verschiedenen Resorptions¬ 
verlauf zeigen dagegen die Rohextrakte der Digitalisblätter, das 
Infus und die Tinktur. Sie werden im Vergleich zu den Reinglyko¬ 
siden weit langsamer aufgenommen, und der Resorptionsverlauf ist 
so protrahiert, daß von der wirksamen Grenzdosis noch nach y 2 Stunde, 
meist aber auch noch nach 1 Stunde, deutliche und oft recht be¬ 
trächtliche Giftreste in den Lymphsäcken sich finden, ja manchmal 
sogar nach 2 Stunden und noch länger nachweisbar sind. 3. Die 
Tannoidverbindungen der Aktivglykoside, die Verbindungen, 
als welche die wirksamen Substanzen nach Gottlieb und Tambach 1 ) 
in den Digitalisblättern enthalten sind, und die, von den Begleit- 
snbstanzen der Rohextrakte befreit, im Digipuratum des Handels 
vorliegen, verhalten sich in bezug auf ihre Resorbierbarkeit wie die 
Reinsubstanzen. Die Digitannoide und die Digipuratlösungen werden 
ungefähr ebenso schnell resorbiert wie die Reinglykoside. 

Um den Typus des Resorptionsverlaufs bei den Reinglykosiden 
zu schildern, teile ich zunächst die mit der Gitalinfraktion, dem 
»Gitalin Böhringer«, erhaltenen Resultate in tabellarischer Form voll¬ 
ständig mit. Daran läßt sich gut die Prüfung der äußeren Bedingungen 
anschließen, welche die Resorption der Digitalispräparate und wohl 
auch anderer schwer diffundierender Substanzen aus den Lymph¬ 
säcken beeinflussen: also des Einflusses von Volumen der Injektion, 
eines Alkoholzusatzes zu den Lösungen, der Temperatur und der 
Muskelbewegungen. 

Mit Gitalin Böhringer wurden in der geschilderten Art im ganzen 
38 Resorptionsversuche angestellt. Zur kurzen Wiedergabe der 
Versuchsresultate sind in den Tabellen bezeichnet: mit 0 das Aus¬ 
bleiben jeder Giftwirkung am Testherzen oder geringe Unregelmäßig¬ 
keiten, mit + Pausenbildung oder kleinste Kontraktionen ohne de- 


1) Gottlieb und Tambach, Münchener medizinische Wochenschrift 1911, 
Nr. 1; vgl. dazu auch W. Straub, Dieses Archiv 1918, Bd. 82, S. 327. 
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Tabelle 1. 

Qitalin. Dosis pro Gramm Frosch: 0,0045 mg (Qrenzdosis). 


Spülung mit 2 ccm Binger 
nach wieviel Minuten? 


Versuchszahl nach der Stärke des Wirkungsgrades 
von 0,5 ccm Spülflüssigkeit: 


+++ 


+ + 


+ 


0 


Nach 30 Minuten 
> 45 

» 60 


'4 


2 


2 


10 

11 

9 


finitiven Stillstand, mit -f + Stillstand innerhalb einer Stunde und 
mit + + + Stillstand schon innerhalb y 2 Stande. Bei der Spülung 
nach 60 Minuten war nach Gitalin (in sieben Fällen) entweder gar keine 
Wirkung nachweisbar, oder es traten (in zwei Fällen) nur geringe Un¬ 
regelmäßigkeiten der Herztätigkeit auf. Bei der Spülung nach 45 Minuten 
war in acht von elf Fällen vorübergehende Unregelmäßigkeit nach¬ 
weisbar, während die Spülflüssigkeit in drei Fällen wirkungslos blieb. 
Dagegen fand sich bei der Spülung nach 30 Minuten schon in einer 
erheblichen Anzahl von Fällen ein deutlicher Giftrest. In sechs 
Fällen von 18 trat Stillstand ein; zweimal innerhalb von 1 Stunde 
und viermal schon innerhalb der ersten % Stunde. In zwei anderen 
Fällen kam es zu Pausenbildung oder kleinsten Kontraktionen. In 
den übrigen zehn Fällen von den 18 Versuchen mit Spülung nach 
30 Minuten war die Spülflüssigkeit wirkungslos oder rief nur vor¬ 
übergehende Unregelmäßigkeit hervor. 

Nach der subkutanen Injektion der Grenzdosis von 0,0045 mg 
Gitalin pro 1 g Frosch ist demnach in vielen Fällen nach 30 Minuten 
noch ein Giftrest nachweisbar, nach 45 Minuten ist die Resorption 
praktisch als vollständig anzusehen. Da wir immer nur ein Viertel 
der angewandten Spülflüssigkeit einwirken ließen, so mußten minde¬ 
stens 4 Froschherzdosen in derselben enthalten sein, wenn es noch 
zum Stillstand kommen sollte. Da wir je nach der Größe der Frösche * 
in der pro 1 g Frosch berechneten Grenzdosis zwischen 65 und 85 Frosch¬ 
herzdosen injizierten, so konnte demnach mit */ 4 der Spülflüssigkeit 
nnr Stillstand eintreten, wenn mindestens 5—8% der injizierten 
Menge zurückgeblieben waren. Ein solcher Giftrest von 5—8% 
findet sich also in vielen Fällen nach Gitalin noch nach 30 Minuten; 
nach 45 und 60 Minuten ist sicher weit weniger als 5% oder nichts 
zurückgeblieben (Tabelle 1). 

Um den Vergleich der Versuche untereinander zu gestatten, 
wurde die Injektion in die Lymphsäcke immer in 25 %iger alkoholischer 
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Lösung und in einem Volum ausgeführt, das 0,01—0,015 ccm pro 
1 g Frosch betrug, also bei Fröschen von 30—40 g 0,6 ccm nicht 
überschritt. Dieses Volum der Injektion wurde zu gleichen Teilen 
auf beide Lymphsäcke verteilt. Eine besondere Prüfung zeigte, daß 
aber auch ein stärkerer Alkoholgehalt der Lösungen keinen Unter¬ 
schied der Resorptionsgeschwindigkeit bedingt (Tabelle 2). 


Tabelle 2. 

Gitalin (25°/ 0 iger Alkohol). Dosis pro Gramm Frosch: 0,0045 mg. 


Spülung mit 2 ccm 
Ringer nach 

Wirkungsgrad von 0,ö ccm 
* Spülflüssigkeit 

30 Minuten 

0 

45 

0 

60 

0 

(75°/ 0 iger Alkohol). 

Dosis pro Gramm Frosch: 0,0C 

30 Minuten 

0 

45 

0 

60 

0 


Hingegen ist das Volum der angewandten Lösung von einigem 
Einfluß. Während bei dem sonst injizierten geringen Volumen 45 und 
60 Minuten nach Injektion der Grenzdosis von Gitalin niemals eine 
Wirkung der Spülflüssigkeit beobachtet wurde, 'die über leichte Un¬ 
regelmäßigkeit hinausging, ergab sich bei weiterem Zusatz von 0,5 ccm 
25°/ 0 igem Alkohol in jedem -Lymphsack bei der Spülung nach 45 Mi¬ 
nuten in einem Versuch Stillstand, in einem anderen Versuch bei 
Spülung nach 60 Minuten Stillstand nach etwas über 2 Stunden, 
während in zwei anderen Versuchen nach 45 und 60 Minuten-Spülung 
nur Unregelmäßigkeiten verzeichnet wurden. Noch deutlicher scheint 
der Einfluß der Temperatur zu-sein. Zur Prüfung der Frage wurden 
folgende Versuche angestellt: 

Je vier Frösche wurden nach Injektion der Grenzdosis Gitalin 
in die Lymphsäcke in Eiswasser, bzw. in Wasser von 30° getaucht 
und nach 45 Minuten gespült. Der resorbierte Anteil war bei den 
Kaltversuchen wesentlich geringer als bei den Wärmeversuchen. 

Auch der die Resorption befördernde Einfluß von Muskel¬ 
bewegungen läßt sich an den Digitalissubstanzen feststellen; denn, 
der Giftrest in den Lymphsäcken ist bei aufgespannten Tieren größer. 
Da es sich in den mitgeteilten Versuchen aber um die vergleichende 
Prüfung der Resorbierbarkeit unter stets gleichen Bedingungen handelt, 
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Digitized by 


so haben wir uns damit begntigt, die Resorption an anfgespannten 
Fröschen zu untersuchen. Ein Teil der individuellen Verschieden¬ 
heiten der Resorption in den Einzelversuchen mag damit Zusammen¬ 
hängen, daß die einen Tiere sich aufgespannt ruhiger verhalten als 
die anderen. 

g-Strophanthin wird nicht nachweisbar schlechter als Gitalin 
resorbiert. Es wurden 28 Versuche angestellt. Ich verzichte auf die 
tabellarische Übersicht, da die Angabe genügt, daß 0,5 ccm der 
Spülflüssigkeit in 10 Versuchen bei der Spülung nach 30 Minuten 
keinerlei Wirkung auf das Temporariaherz zeigte oder nur leichte 
Unregelmäßigkeiten hervorrief. In zwölf Versuchen nach 45 Minuten 
und in drei Versuchen nach 60 Minuten ergab sich das gleiche 
Resultat. Nur ein Versuch mit 45 Minuten-Spülung und zwei Ver¬ 
suche mit 60 Minuten-Spüfung fielen aus der Reihe, indem zweimal 
Stillstand und einmal faBt Stillstand eintrat. Sieht man von diesen 
Ausnahmefällen ah, so erscheint das g-Strophanthin ebenso gut 
resorbierbar als das Gitalin; der Vergleich läßt sich aber nicht exakt 
durchführen, weil bei Strophanthin, dessen Froschherzdosis im Ver¬ 
gleich zur,Grenzdosis pro 1 g größer ist als beim Gitalin, erst ein 
beträchtlich größerer Giftrest der injizierten Menge nachgewiesen 
werden kann. Es läßt sich nur sagen, daß sicher nach 30 Minuten 
nur noch ein Giftrest von g-Strophanthin vorhanden sein kann, der 
unter lO°/ 0 der injizierten Grenzdosis liegt. 

Das Digitoxin (Merck), dessen Lösungen aus der alkoholischen 
Stammlösung jeweils frisch bereitet und wie in den anderen Ver¬ 
suchen mit einem Gehalte von 25% Alkohol injiziert wurden, wird 
beträchtlich langsamer resorbiert. Unter 17 Versuchen mit 30 Minuten- 
Spülung ergaben sechs Versuche Stillstand des TestherzenB, und 
nur in sieben Versuchen war die Wirkung von 0,5 ccm der Spül¬ 
flüssigkeit eine geringe. In vier Versuchen trat der Stillstand schon 
innerhalb der ersten Stunde ein, einmal bewirkte sogar die Ver¬ 
dünnung 1:5 noch Stillstand. Auch nach 45 und 60 Minuten ist die 
Resorption oft noch unvollständig. Entsprechend dem individuell ab¬ 
weichenden Verhalten der Frösche kann man allerdings mitunter auch 
keinen Giftrest mehr nachweisen. Doch zeigten nach 45 Minuten vier 
von 14 Versuchen starke Wirkung, bei Spülung nach 60 Minuten drei 
Versuche von sieben. Danach scheint das Digitoxin nicht bloß be¬ 
trächtlich langsamer, sondern auch unregelmäßiger resorbiert zu 
werden als Gitalin und Strophanthin. 

Weit beträchtlicher als die Verschiedenheiten in der Resorption 
der untersuchten Reinglykoside weicht das Verhalten der Roh- 
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extrakte der Digitalisblätter von dem Resorptionsverlaufe der Rein- 
glykoside ab. Sie zeigen insofern einen anderen Typus, als die 
wirksamen Grenzdosen pro Gramm Frosch meist noch nach Stun¬ 
den einen Giftrest in den Lymphsäcken hinterlassen. Dabei 
scheinen sich die wässerigen Infuse der Blätter und die alkoho¬ 
lischen Extrakte nicht wesentlich verschieden zu verhalten. Zur 
Bereitung wässeriger Infuse benutzten wir zwei Sorten ge¬ 
trockneten Blätterpulvers, deren Wirkungsstärke aus anderweitigen 
Versuchen des Instituts genau bekannt war. Das Infus wurde 5°/ 0 ig 
hergestellt (0,5 g des Blätterpulvers mit 10 ccm kochenden Wassers 
ühergossen und 5 Minuten auf dem kochenden Wasserbade im ge¬ 
schlossenen Gefäße stehen gelassen). Nach dem Erkalten wurde 
an Stelle des Kolierens zentrifugiert. Die wirksame Grenzdosis war 
0,015 ccm pro 1 g Frosch. Wie die Tabelle 3 zeigt, wurden aber 
auch Versuche mit Gaben, die etwas unterhalb der Grenzdosis 
liegen, angestellt, wobei sich auch nach 45 Minuten noch immer 
ein beträchtlicher Giftrest vorfand, so daß auch die doppelt verdünnte 
Spülflüssigkeit noch zum Stillstand führte. In einem Versuche 
mit 30 Minuten Spülung ergab 1 / i der Spülflüssigkeit schon nach 
13 Minuten Stillstand. Bei den 60 Minuten-Spülungen mit Gaben 
etwas unterhalb der Grenzdosis zeigten acht Versuche von 13 keinen 
nennenswerten Giftrest mehr, während fünf Versuche noch deut¬ 
liche Giftwirkung in 1 / i der Spülflüssigkeit aufweisen. Bei An- 


Tabelle 3. 

A. 5°/ 0 ig wässeriges Infus. Dosis pro Gramm Frosch: 0,0125 ccm 
(unterhalb der Grenzdosis!). 


Spülung mit 2 ccm Ringer 
nach wieviel Minuten? 


Versuchszahl nach der Stärke des Wirkungsgrades 
von 0,5 ccm Spülflüssigkeit: 


+++I+ + 


+ 


Bemerkungen 


Nach 45 Minuten 

» 60 
» 120 
» 180 
» 380 


l 1 ) 


k 21 > 


l 

l 

l 


3 

1 

1 


1 

2 

1 


— 1) Davon zwei Versuche in 

Verdünnung 1:2. 

4 


B. Dosis pro Gramm Frosch: 0,015 ccm (Grenzdosis). 


Nach 30 Minuten 

1 

— 

— 

— 


> 45 

31) 

2i) 

— 

2 

1) Davon drei Versuche in 
V erdünnung 1:2,1:3,1:4. 

» 60 

52) 

32) 

4 

1 

2) Davon fünf Versuche in 
Verdünnung 1:2,1:3. 
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Wendung der Grenzdosis von 0,015 ccm pro 1 g war nur einmal 
unter neun Versuchen nach 60 Minuten kein Giftrest nachweisbar 
(Tabelle 3B). Viermal kam es fast zum Stillstand des Testherzens und 
viermal sogar zu raschem Stillstand, der auch noch in weiterer Ver¬ 
dünnung nicht ausblieb. Danach haben die Versuche mit dem lege 
artis bereiteten 5°/oigen wässerigen Infus gezeigt, daß in den weitaus 
überwiegenden Fällen die Resorption auch nach 60 Minuten noch nicht 
vollständig ist. 

In vielen Fällen ist die Resorption noch weit protrahierter, so 
daß von Gaben, die etwas unter der Grenzdosis liegen, etwa in der 
Hälfte der Fälle nach 2 Stunden oder noch später sich erhebliche 
' Giftreste finden. (Tabelle 3A.) Auch das wässerige Kaltextrakt der 
Blätter (vgl. W. Straub 1 )) verhielt sich in weiteren Versuchen nicht 
anders als das Heißinfus: Bei der Spülung 60 Minuten nach Injek¬ 
tion der Grenzdosis fand sich fast immer ein erheblicher Giftrest. 

Ein mit 25o/ 0 igem Alkohol kalt bereitetes 5%iges Extrakt des 
Blätterpulvers — 0,5 g des Blätterpulvers wurden mit 10 ccm 25 °/ 0 igem 
Alkohol unter öfterem Umschütteln 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
extrahiert und das Extrakt durch Zentrifugieren abgetrennt — ist 
etwas stärker wirksam als das wässerige Infus. Die Grenzdosis 
liegt bei 0,0125 ccm pro 1 g Frosch. In bezug auf die Resorbier¬ 
barkeit verhält sich dieses alkoholische Kaltextrakt aber nicht 
wesentlich anders als das Infus. Abgesehen von einzelnen Aus¬ 
nahmefällen, war sowohl nach 30 Minuten wie nach 45 und 60 Minuten 
immer ein erheblicher Giftrest nachzuweisen. Auch nach 2 Stunden 
rief die Ausspülflüssigkeit in fünf von sechs Versuchen noch Still¬ 
stand hervor, ja sogar nach 3 Stunden in einem unter vier Versuchen 
(Tabelle 4). 

Diese auffallend lange Zeit der Nachweisbarkeit legte die Frage nahe, 
ob es sich auch in diesen Fällen um noch unresorbierte Giftreste handelt, 
oder ob vielleicht eine Ausscheidung der im Blute zirkulierenden Digitalis¬ 
substanzen mit im Spiele sei. Doch konnte ich bei der Spttlung der Lymph- 
säcke von intravenös mit Digitalissubstanzen vergifteten Fröschen niemals 
eine wirksame Spülflüssigkeit gewinnen. 

Welche Bestandteile der Rohextrakte die Resorption der wirk¬ 
samen Substanzen erschweren, hat sich bis jetzt nicht auf klären lassen. 
Die Tannoidverbindungen der Aktivglykoside, welche Gott¬ 
lieb und Tambach für in den Blättern präformiert halten, und die 
danach die Bindungsform wären, in der die wirksamen Substanzen 

1) W. Straub, Dieses Archiv 1916, Bd. 80, S. 52. 
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Tabelle 4. 

5% alkoholisches Kaltextrakt (25°/ 0 Alkohol). Dosis pro Gramm Frosch: 
0,0125 ccm (außerdem drei Versuche 0,01 ccm, vierVersuche 0,015 ccm). 


Spülung mit 2 ccm 
Ringer nach: 

Versuchszahl nach der Stärke des Wirkungsgrades 

++ 4 - 

+ + 

von 0,5 ccm 

1 + 1 o 1 

Spülflüssigkeit: 

Bemerkungen 

* 30 Minuten 

3i) 

7i) 

1 

4 

1) Davon drei Versuche in 






Verdünnung 1:2 und 1:3. 

45 

22) 

12, 

12) 

1 

2) Davon zwei Versuche in 






Verdünnung 1:2. 

60 .* 

1 

23) 

—* 

1 

3) Davon ein Versuch in Ver¬ 






dünnung 1:3. 

120 

— - 

5 

— 

1 


180 

— 

1 

— ! 

3 



auch in den Rohextrakten zu vermuten sind, werden jedesfalls nach 
ihrer Abtrennung von den übrigen Begleitstoffen sehr gut resorbiert, 
ja keineswegs schlechter als das am besten resorbierbare Reinglykosid 
g-Strophanthin und die gut resorbierbare Gitalinfraktion. Wie die 
Tabelle 5 zeigt, wird nach der Injektion von Digitannoiden in 25%iger 
alkoholischer Lösung meist schon nach 30 Minuten kein Giftrest der 
injizierten Grenzdosis mehr gefunden — in sieben Fällen von zehn' 
war nichts nachzuweisen —, nach 45 Minuten war nur einmal eine 
Wirkung der Spülflüssigkeit zu konstatieren, nach 60 Minuten wurde 
erst recht nichts gefunden. 


Tabelle 5. 

Digitannoidlösung (25°/ 0 Alkohol). Dosis pro Gramm Frosch: 0,0166 mg 

. (Grunddosis). 


Spülung mit 2 ccm 
Binger nach 


Versuchszahl nach der Stärke des Wirkungsgrades 
von 0,5 ccm Spülflüssigkeit: 


++ + 


+ + 


+ 


0 


30 Minuten 

45 

60 


2 


1 

1 


7 

5 

2 


Die Digipuratumlösungen des Handels sind alkoholische 
oder wässerig alkalische Lösungen der Digitannoide: die Ampullen 
enthalten die Digitannoide in 2%o Soda gelöst, die Lösungen zum 
Einnehmen in Alkohol und Glyzerin. Die Lösungen sind so ein¬ 
gestellt, daß die Verdünnung von 1 ccm auf 2,2 bzw. 2,4 ccm die 
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Grenzdosis für 1 g Frosch bei Injektion von 0,01 ccm pro 1 g ent¬ 
hält. Die Tabelle 6 zeigt, daß nach 30 Minuten in zwei von drei 
Fällen noch Stillstand durch die Spülflüssigkeit hervorgerufen wurde. 
Nach 45 Minuten war an Oktoberfröschen in keinem von vier Ver¬ 
suchen ein Giftrest nachzuweisen, an Maifröschen einmal bei Über¬ 
schreitung der Grenzdosis, während von der Grenzdosis selbst ein 
Versuch im Mai noch eine stark wirksame Spülflüssigkeit ergab, ein 
anderer aber keinen Giftrest zeigte. Ich bin geneigt, den einen, aus 
der Reihe fallenden Versuch mit 45 Minuten-Spülung nach der Grenz¬ 
dosis als die Folge der im Frühling nicht seltenen abnormen Reak¬ 
tion der Temporarien anzusehen; sie sind im Mai und Juni oft schlapp 
und resorbieren wohl infolge schlechter Zirkulationsverhältnisse in 
einzelnen Fällen Schlechter als normal. Nach 60 Minuten (zwölf Ver¬ 
suche) war nach der Grenzdosis der Digipuratlösungen niemals ein 
Giftrest nachweisbar, und auch bei Überschreitung der Grenzdosis 
wurde nur einmal ein Giftrest beobachtet. 


Tabelle 6. 

Digipuratlösungen (alkoholisch und alkalisch). Dosis pro Gramm Frosch: 
0,01 ccm (in vier Versuchen 0,0125 ccm). 



Versuchszahl nach der Stärke des Wirkungsgrades 

Spülung mit 2 ccm 

von 0,5 ccm Spülflüssigkeit in Verdünnung 1:2,4 

Einger nach 


und 1:2,2. 



+++ 

! ++ 

+ 

1 0 

30 Minuten 


2 

_ 

1 

45 > I 

2 

— 

— 

5 

60 » i 

— 

— 

1 

- 11 


Wenn sonach die Digitannoide so viel besser resorbierbar sind, 
wenn sie in reinen alkoholischen oder schwach alkalischen Lösungen, 
oder wenn sie in Form der Digipuratlösungen des Handels vorliegen, 
als in den Rohextrakten. der Blätter, in denen sie doch auch die 
Träger der Wirkung sein sollen, so ist zu vermuten, daß in den 
Blätterauszügen Begleitstoffe Vorkommen, welche die Resorption be¬ 
einflussen. Es könnten dies sowohl resorptionsfördemde, als resorp¬ 
tionshemmende Stoffe sein. Die bessere Resorbierbarkeit der ge¬ 
reinigten Auszüge wäre in ersterem Fall dadurch zu erklären, daß 
bei der Darstellung der Digitannoide aus den Rohauszügen die resorp¬ 
tionsbeschleunigenden Begleitstoffe mit isoliert werden und sich dann 
viel stärker geltend machen können. Solch resorptionsbeschleunigende 
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Blätterbestandteile hat man in den Digitoninen vermutet 1 ). Sie können 
allerdings nach der Art der Darstellung der Digitannoide nicht in 
die Digipuratlösungen Übergehen und sind darin auch nicht nach¬ 
weisbar. So ist die andere Möglichkeit wahrscheinlicher, daß die an 
und für sich gut resorbierharen Digitannoide durch die Reinigung von 
resorptionshemmenden Stoffen der Rohextrakte getrennt werden. 

Um die eventuelle Bedeutung der Digitonine für den Resorptions¬ 
vorgang experimentell zu prüfen, wurde Digitonin Merck zu Gitalin, 
Digitoxin nnd Digitannoidlösungen zugesetzt; die Mischung wurde 
unter den gleichen Bedingungen wie sonst injiziert und nach der¬ 
jenigen Zeit durch Ausspülung wiedergewonnen, nach der in den 
Versuchen ohne Digitoninzusatz häufig noch ein Giftrest nachweisbar 
war. Eine resorptionsfördernde Wirkung hätte sich an dieser Grenze 
durch ausnahmsloses Fehlen eines Giftrestes kundgeben müssen. Doch 
fielen die Versuche mit Digitoninzusatz nicht anders aus als ohne 
einen solchen. Eine Wirkung des Restes des mitinjizierten Digi- 
tonins in der Ausspülungsflüssigkeit konnte dabei nicht als Fehler¬ 
quelle in Betracht kommen. Zwar ist das Digitonin bei direkter Ein¬ 
wirkung auf das isolierte Froschherz bekanntlich selbst digitalisartig, 
so daß ein Giftrest von Digitonin seinen resorptionsfördernden Ein¬ 
fluß hätte verdecken können; wie jedoch schon früher erwähnt, lassen 
sich von Digitonin niemals Giftreste ausspülen, weil die Saponin¬ 
substanz sehr rasch an die Zellen des Applikationsortes gebunden wird. 

Somit muß wohl angenommen werden, daß die Resorption der 
wirksamen Bestandteile iu^QßD Rohextrakten, d. i. wahrscheinlich 
der Digitannoide, durch die Gegenwart resorptionshemmender Begleit¬ 
substanzen verzögert wird. Solche Resorptionshemmung wäre am 
ehesten von dem kolloidalen Bestandteile zu vermuten. Doch ist es 
mir nicht gelungen, einen deutlich resorptionshemmenden Einfluß 
mit injizierter Gummilösung nachzuweisen. 

Zum Schluß lasse ich in Tabelle 7 eine Gesamtttbersicht 
der mit den verschiedenen Präparaten angestellten Resorptionsver¬ 
suche folgen. Obgleich sie ohne Trennung der verschiedenen Sptt- 
lungszeiten zwischen 30 Minuten und länger zusammengestellt ist, 
tritt der wesentliche Unterschied zwischen der Resorbierbarkeit der 
Reinglykoside und Digitannoide und der bedeutend schlechteren Re¬ 
sorbierbarkeit der Rohextrakte gut hervor. 

1) Über die Annahme von neben den spezifischen Glykosiden in den Blättern 
enthaltenen »unterstützenden« Stoffen vgl. Focke, Deutsches Archiv für kli¬ 
nische Medizin 1913, Bd. 110, S. 180. 
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Tabelle 7. 



Giftrest 

vorhanden 

. Giftrest 

nicht vorhanden 

Gitalin. 

in 8 Versuchen 

in 28 Versuchen 

Strophanthin. . . 

» 3 

» 

» 25 

Digitoxin .... 

» 13 

» 

» 24 

Digitannoidlösung 

> 4 

» 

» 14 

Digiparatum . . . 

> 5 

> 

> 16 

Infus. 

> 23 

» 

» 19 

Tinktur. 

» 18 

» 

» 13 


Schlußfolgerungen. 

1. Darch Ausspülung der durch eine Ligatur vom übrigen Körper 
abgeschnttrten Schenkellymphsäcke des Frosches läßt sich nach In¬ 
jektion von Digitalispräparaten in dieselben die Zeitdauer des Ver- 
weilens' von herzwirksamen Giftresten durch biologische Prüfung der 
Spülflüssigkeit an Temporariaherzen verfolgen. Durch einen solchen 
qualitativen Nachweis kann man noch etwa 10°/ 0 der injizierten 
wirksamen Grenzgaben als Giftrest nachweisen. 

2. Dabei zeigt sich, daß die Resorption der Glykoside mit Digi¬ 
taliswirkung — Strophanthin, Digitoxin und die Gitalinfraktion der 
Digitalisblätter (Gitalin Böhringer) — im Vergleich z. B. zu Atropin, 
von dem sich schon nach 5 Minuten kein Giftrest mehr findet, längere 
Zeit in Anspruch nimmt. Doch ist die Resorption von g-Strophanthin 
und Gitalin meist nach 30 Minuten und immer nach 45 Minuten als 
vollständig anzusehen. Das Digitoxin^ alkoholischer Lösung wird 
schon wesentlich langsamer aufgenommen. 

3. Im Gegensatz zu diesen Reinglykosiden beansprucht die Re¬ 
sorption des Infuses der Digitalisblätter und der alkoholischen Roh¬ 
extrakte eine bedeutend längere Zeit. Nach 60 Minuten sind fast 
immer noch beträchtliche Giftreste nachweisbar, oft auch nach 
2 Stunden und länger. 

4. Die Tannoidverbindungen der Reinglykoside, die neben den 
Begleitstoffen in den Rohextrakten enthalten sind und, abgetrennt 
von diesen, in den Digipuratlösungen des Handels vorliegen, ver¬ 
halten sich in bezug auf ihre Resorbierbarkeit wie die Reinglyko¬ 
side. Auch ihre Resorption ist meist nach 30 Minuten, immer aber 
nach einer Stunde, vollendet. Die Resorptionsverzögerung der wirk¬ 
samen Bestandteile in den Robextrakten muß also mit der Gegen¬ 
wart von Begleitsubstanzen Zusammenhängen. 
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VII. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i, Br. 

Zur Pharmakologie der hinteren Lymphherzen des Frosches. 
(Nach Versuchen von Dr. L. Lantenschläger.) 

Von 

Walther Straub. 

(Mit 5 Kurven.) 


Bei der allgemein üblichen Einverleibung von Giften in den 
Froschorganismus auf dem Wege der Injektion in einen Lymphsack 
handelt es sich um eine besondere Form der Verabreichung, die 
letzten Endes, verglichen mit den Verabreichungsmethoden am Warm¬ 
blüter, der intravenösen Injektion näher steht als der subkutanen. 
Das Gift gelangt auf eine sehr große resorbierende Fläche, die noch 
dazu die Einrichtung besitzt, in Gestalt der Lymphherzen vier Purdpen 
zu besitzen, die größere Mengen von Flüssigkeit rasch bewältigen 
können. 

Der Mechanismus der Aufsaugung einer in einen Lymphsack 
injizierten Flüssigkeit ist also ein komplizierter. Der Weg der ein¬ 
fachen allgemeinen Diffusion durch die Lymphsackwand unter Ver¬ 
teilung durch den mischenden Strom des Blutes konkurriert mit der 
rein intravenösen Injektion aus dem Lymphherz in einen großen 
Venenstamm. 

* Es ist denkbar, daß der Strom der Aufsaugung eines am Tier 
zu prüfenden Giftes schon auf seinen ersten Wegen ein Dekrement 
erhält, das in der chemischen Natur der verabreichten Lösung be¬ 
dingt sein kann, die dann als schlecht resorbierbar erscheint. 

Handelt es sich bei pharmakologischen Versuchen lediglich um 
die Herbeiführung eines Endzustandes, unabhängig von jeder Gift¬ 
menge, so ist eine derartige Behinderung auf den ersten -Wegen 
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gleichgültig, sobald aber gemessen werden soll, also ein bestimmtes 
Symptom eines fernen Organs als Funktion einer bestimmten Giftmenge 
ermittelt werden soll, wird die Messung durch eine derartige Behin¬ 
derung der Aufsaugung unter Umständen geradezu vereitelt. 

Praktisch macht sich eine solche Behinderung der Aufnahme 
aus dem Lymphsack meist schon dadurch bemerkbar, daß die Flüssig¬ 
keit aus dem Sack nicht verschwindet, manchmal sogar im Gegen¬ 
teil vermehrt ist, letzteres z. B. bei Verwendung von Glyzerin, 
Glykol u. a. als Lösungsmittel für das Gift. Im Falle der Ver¬ 
mehrung des Volums kann es sich nur um eine Exsudatbildung, also 
jedenfalls Einwirkung auf die Lymphsackwände handeln, daneben 
* und in allen anderen Fällen auffälliger Behinderung der Aufsaugung 
ist aber auch an eine direkte Beeinflussung der Lymphherzen zu 
denken. 

Da über die spezielle Toxikologie der Lymphherzen des Frosches 
nur unbefriedigende Angaben vorliegen 1 ), wurden die in der Folge 
mitzuteilenden Versuche angestellt, um spezifische Wirkungen be¬ 
kannter Gifte am Lymphherzen zu studieren und zpeziell darüber 
Aufschluß zu bringen, ob durch Gifte bewirkte Störungen an 
Lymphherzen die allgemeine Wirkung dieser Substanzen 
auf den Organismus sowie deren Verteilung beeinträchtigen 
können. 

Als Objekt wurden die experimentell am leichtesten zugäng¬ 
lichen hinteren Lymphherzen 2 ) gewählt, und zwar ausschließlich von 
Temporarien. Die Tiere wurden entweder mit Äther leicht narko¬ 
tisiert oder für länger dauernde Versuche dezerebriert. Die Haut 
über dem Lymphherz wurde J_-förmig gespalten, die dünne Faszie 

1) Die Arbeiten sind meist älteren Datums, mit zweifelhaft reinen Sub¬ 
stanzen und pharmakologisch sinnlos hohen Gaben angestellt, oder nur gelegent¬ 
liche Beobachtungen im Laufe speziell physiologischer Fragen, z. B. M. Stepha- 
nowska, Action des alcaloides et diverses substances mädicamenteuses sur 
les coeurs lymphatiques de la grenouille. Ann. soc. r. des sc. m£d. et nat. de 
Bruxelles Bd. 5, S. 425, 1896. (Hier z. B. l%ige Lösungen von Strychnin, 
Akonitin, Nikotin.) 

2) Aus den Untersuchungen von Abel, sowie Abel und Turner, Journal 
of Pharmacology and Experimental Therapeutics Vol. III, 1912 und Vol. VI," 
1914 folgt, neben vielen anderen für die Physiologie und Pharmakologie dieser 
Herzen sehr' bedeutungsvollen Feststellungen, daß die Lymphherzen auch Flüssig¬ 
keiten aufnehmen aus Lymphsäcken, mit denen sie nicht in unmittelbarer Ver¬ 
bindung stehen, man hat es also beim Frosch praktisch mit einem einzigen 
großen Lymphraumsystem zu tun. Deshalb sind Versuchsergebnisse, auch wenn 
sie nur an den hinteren Lymphherzen gewonnen wurden, für das ganze Tier 
von Geltung. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNfVERSITV 



Zur Pharmakologie der hinteren Lymphherzen des Frosches. 125 

über den Herzen sanber abpräpariert und die Herzschläge entweder 
beobachtet oder registriert. Zn letzterem Zwecke bedienten wir uns 
nach dem Vorgänge v. Brückes 1 ) der photographischen Registrie¬ 
rung des Schattens eines sehr feinen gläsernen Stäbchens, das auf 
das freigelegte Herz aufgelegt wurde; auf etwa t / i seiner Länge war 
es über die Kante eines Deckgläschens gebrückt, wirkte also als 
zweiarmiger Hebel, die so erreichte primäre, etwa 4fache Vergröße¬ 
rung der Herzbewegungen wurde optisch auf etwa 50—60 fach ver¬ 
größert. Die registrierten Kurven sind im wesentlichen Verdickungs¬ 
kurven, die mit den Längenänderungen des Organs in einer konstanten, 
aber undiskutierbaren Beziehung stehen. 

Die Gifte wurden aufgeträufelt 2 ) oder es wurden, falls eine be¬ 
ständige Wirkung erwünscht war, kleine mit der Giftlösung getränkte 
Stückchen Filtrierpapier auf das Herz aufgelegt. 

Ergebnisse. 

Die Herzen haben, wie auch alle früheren Untersucher angegeben, 
einen recht konstanten Rhythmus, dessen Frequenz während der 



Kurve 1. Gleichzeitige Aufzeichnung der Rhythmen beider hinterer Lymph¬ 
herzen. Nur die Frequenzen und Phasen sind vergleichbar. Rana temporaria 

dezerebriert. 


1) E. Th. v. Brücke, Zur Physiologie der Lymphherzen des Frosches. 
Pflügers Archiv Bd. 115, S. 384, 1906. 

2) Abel, a. a. 0., konnte bei seinen Versuchen mit Fuchsin bemerken, daß 
große Mengen aufgeträufelter Farbstofflösung rasch vom Herzen eingesogen und 
an die abführenden Wege weiter geleitet werden, es ist also die Aufträufelung 
einer intrakardialen Verabreichung gleichwertig, während das Auflegen der 
getränkten Papierstücke exokardial wirkt. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 9 
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Dauer unserer Untersuchung sich als rund 60 pro Minute ergab. 
Die beiden hinteren Herzen schlagen zwar in gleicher Frequenz, 
doch nicht synchron (Kurve 1). 

Bekanntlich haben die Lymphherzen einen neurogenen Rhyth¬ 
mus, der nach Auäbohren des Rückenmarks dauernd verschwindet. 
Eine nach A. v. Tschermack 1 ) möglicherweise vorhandene Ver¬ 
anlagung zur Automatic der Lymphherzen spielt für die vorliegenden 
Untersuchungen keine Rolle. 

1. Narkotika. 

Die direkte Aufbringung von Narkoticis in wässeriger Lösung 
lähmt das Lymphherz, wie zu erwarten; über die wirksamen Grenz¬ 
konzentrationen können nach der Natur der Verabreichung keine 
genauen Angaben gemacht werden. 

Auffallend gering ist der Einfluß der allgemeinen Narkose bei 
Einverleibung der Narkotika auf dem Wege der Atmung oder von 
Narkotiknmlösnngen in den Bauchlymphsack. Läßt man die Dämpfe 
von Äther oder Chloroform einatmen, so tritt erst in den tiefsten 
Stadien der Narkose eine geringe Verlangsamung der Schlagfolge 
ein, die völlige Erholung zur normalen Frequenz tritt lange vor dem 
Wiederauftreten der Reflexe ein. Es scheinen also die spinalen 
motorischen Zentren des Lymphherzschlages entweder sehr resistent 
oder sehr geschützt zu sein. 

Äthylurethan (z. B. Frosch von 42 g, 1,8 ccm 10%iger Lösung 
in den Bauchlymphsack) änderte während der ganzen stundenlangen 
Dauer der tiefen Narkose gar nichts am Rhythmus. 

Alkohol z. B. Frosch von 32 g, 0,5 ccm 50°/oigen Alkohol in 
den Bauchlymphsack 


Normalfrequenz 68 
10 Minuten später 72 
15 »88 

40 »90 

3 Stunden » 90 

24 »70 


> Narkose allgemein 


verursacht also eine auffallende Beschleunigung, auf der Höhe der 
Wirkung besteht manchmal eine Art von Galopprhythmus und Nei¬ 
gung zu Extrasystolen (Kurve 2). 

Es ist denkbar, daß diese Förderung der Frequenz durch Alkohol, 
die ihren Angriffspunkt ja auch nur zentral haben kann, als Be- 

1) Zentralblatt f. Physiologie Bd. XX, Nr. 17. 
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glinstigung der Resorption von in den Lymphsack injizierten alkoho¬ 
lischen Giftlösungen sich geltend machen kann. 





Kurve 2. Drei Stadien der Wirkung einer Injektion von 0,6 ccm 50%igen 
Alkohols in den Bauchlymphsack. 1 normal, 2 15 Minuten später, 3 IV 2 Stunden 
später. Bei 2 und 3 Beschleunigung und gelegentliche Extrasystolen. Zeiten 

in allen Kurven = Sekunden. ' 

\ 

2. Kalisalze. 

Kaliumchlorid in den Bauchlymphsack: 

0,5 ccm 0,90/oige Lösung 0,5 ccm 0,2<>/ O ige Lösung 
nach 2 Minuten 86 °/ 0 der normalen Frequenz 89 °/ 0 der normalen Frequenz 
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Bei der Registrierung ergab sich neben der Abnahme der 
Schlagfolge auch eine unzweifelhafte Erniedrigung der Hubhöhen 
(Kurve 3, 1 — 6). 

Zur lokalen Vergiftung des freigelegten Lymphherzens wurde, 
um neutrale Reaktion zu vermeiden, nicht die reine isotonische KC1- 

9* 
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Lösung verwendet, sondern eine blutalkalische Mischung aus zwei 
Teilen einer l,5°/ 0 igen Lösung des primären mit acht Teilen einer 
2%igen Lösung des sekundären Kaliumphosphates, die für Frosch¬ 
organe die passende H-Ionenkonzentration bietet. Die Wirkung tritt 



Kurve 3. Wirkung der Injektion von Chlorkalzium in einen fernen Lymphsack. 
1 normal, 2 2 Minuten nach 0,5 ccm 0,9o/ 0 igem KCl, 3 4 Minuten, 4 10 Minuten, 
5 15 Minuten, 6 1 Stunde nach der Injektion. Kontinuierliche Frequenzabnahme. 


bei dieser Verabreichung viel rascher ein, verschwindet aber auch 
mit großer Geschwindigkeit, z. B.: 


Normal 62 Schläge pro Minute 

2 Minuten nach 2 Tropfen obiger Kalimischung 
10 » » 2 » » » 

= 44 
= 26 

pro Minute 
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Für die Annahme, daß es sich heim Aufträufeln um eine direkte 
Herzmuskel Wirkung handeln möchte, spricht außer der Geschwindig¬ 
keit des Eintretens auch die Unordnung in den einzelnen Systolen, 
die von Extrasystolen und arhythmischen Zuckungen verunstaltet sind 
(vgl. Kurve 4). 



Kurve 4. Wirkung der direkten Behandlung des Lymphherzens mit Kalium¬ 
phosphat. 1 normal, 2 2 Minuten nach Vergiftung, 3 4 Minuten, 4 7 Minuten, 
5 10 Minuten danach. Man beobachte die starke Unordnung der Systolen. 


Über die gegenseitige Beeinflussung von Blutherz und 
Lymphherz wurden folgende Beobachtungen gemacht: 

1. Frosch, 38 g, dezerebriert, Frequenz des Blutherzens beob¬ 
achtet am Puls einer kleinen Arterie der Schwimmhaut, Frequenz 
des Lymphherzens unmittelbar beobachtet. Lymphherz = 72 Schläge 
pro Minute, Blutherz = 26, Lymphsackinjektion von 0,5 ccm obiger 
Kaliumphosphatlösung = 0,013 ccm pro Gramm Frosch: 
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Lymphherz Blatherz 
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Auf dem Wege der Resorption ans einem fernen Lymphsack 1 ), 
die also unter Vermeidung des Weges durch das beobachtete Lymph¬ 
herz vor sich geht, wird auch dieses Lymphherz mitvergiftet, und 
zwar um so stärker je intensiver die Wirkung am Blutherzen ist. 

Andererseits kann auch das Blutherz vom Lymphherzen aus 
vergiftet werden. ^ 

1. Frosch, 30 g, dezerebriert, beide hinteren Lymphherzen frei¬ 
gelegt und auf beide langsam je 5 Tropfen der obigen Kaliphosphat- 


lösung aufgeträufelt. 




Frequenz normal 

Lymphherz 60 

Blutherz 42 

Nach 1 Minute 


60 

» 42 

» 5 Minuten 


38 

> 35 

* 10 


20 

» 20 

» 15 

* 

15 

» 12 

» 20 » 
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10 

» 4 

» 30 » 
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» 0 


Bei dieser langsamen Einverleibung des Kalisalzes tritt also die 
Lähmung an beiden Herzen gleichzeitig ein. 


1) Bei Injektion in einen Lymphsack des Unterschenkels tritt das gleiche 
Resultat ein. 
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2. Frosch, 30 g, dezerebriert, auf beide Lymphherzen je 2 Tropfen 
einer 10 fach stärkeren Kaliphosphatlösung. 


Frequenz normal 

Lymphherz 58 

Blutherz 32 

Nach 1 Minute 

» 

10 

» 30 

» 3 Minuten 

V 

0 

» 30 

»20 » 


0 

» 35 

» 1 Stunde 

» 

0 

» 35 

» 3y 2 Standen 

» 

60 

» 35 


Gibt man dagegen sehr konzentrierte Lösungen unmittelbar auf 
das Lymphherz, so kann dieses allein gelähmt werden und liefert 
dann kein Gift an das Blutherz, das seinen normalen Rhythmus bei¬ 
behält. Das Lymphherz scheint dem Kalisalz gegenüber resistenter 
zu sein wie das Blutherz, und die Verlangsamung sowie der Still¬ 
stand, der am Lymphherz nach Einverleibung des Giftes in den 
Lymphsack auftritt, wird mittelbar auf dem Wege der Lähmung der 
motorischen Innervation veranlaßt. 

3. Curarin. 

Daß Kurare die Lymphherzen lähmt, ist schon von Kölliker 1 ) 
angegeben worden. Auch die folgenden Untersucher 2 ) bestätigten die 
Beobachtung und stützten damit besonders die Ansicht von dem nach 
dem Typus des Skelettmuskels erfolgenden Innervationsmodus der 
Lymphherzen. Da aber diese älteren Autoren das unreine und immer 
kalihaltige Kurare verwenden mußten, war es angezeigt, mit dem 
reinen Alkaloid Curarin eine Nachprüfung erfolgen zu lassen. 

Es wurde das reine Curarin Böhms (Originalpräparat) verwendet 
und zunächst das Verhalten bei Injektion in den Lymphsack unter¬ 
sucht. 

Frosch von 38,5 g erhält 0,5 ccm Curarin von der Konzentration 
1:50000 = 0,00000025 g pro Gramm Frosch: 


Nach 3 Minuten 

Zustand des Lymphherzens 

Zustand des ganzen Tieres 



sehr verlangsamt 

noch schwach beweglich 


10 

gelähmt 

gelähmt 


24 Standen 

25 Schläge, schwach 
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beginnende Erholung 
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1) Virchows Archiv Bd. X, S. 52, 1856. 



2) Boll nnd Langendörff, Dn Bois’ Archiv S. 333, 1883. 
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Ein gleich großer Frosch erhält in den Lymphsack eine 10 fach 
schwächere Dosis = 0,000 000 026 g pro Gramm Tier: 

Nach 1 Stunde Lymphherz gelähmt Tier gelähmt 

» 24 Stunden langsam beginnende Erholung 

» 29 » 40 Schläge erholt 

» 33 » 50 » » 

Die allgemeine Cnrarinisiernng des ganzen Tieres und die spe¬ 
zielle der Lymphherzen gehen also hei Grenzdosen und überwertigen 
Dosen reinen Kurarins ganz parallel, die Cnrarinwirknng am 
Lymphherzen ist mithin eine spezifische. 

4. Pilokarpin (Azetylcholin), Atropin. 

4 Tropfen Pilokarpin 1:100000 auf das freigelegte Lymphherz 
geträufelt: 

78 pro Minute 

50 » » Schläge kräftig und rhythmisch 

46 » » » » » » 

50 » » » » » r 

70 » » . » » » 

76 » » » » » » 

4 Tropfen einer 10fach stärkeren Lösung, sonst wie oben. Normal¬ 
frequenz 57 pro Minute: 

Nach 3 Minuten Frequenz 30 
» 18 » “ » 6 

Jetzt werden 4 Tropfen Atropinsulfat 1:100000 aufgeträufelt: 

Nach 8 Minuten Frequenz 34 
» 28 » »55 

Das Pilokarpin hat also einen deutlichen Hemmungseinfluß auf 
das Lymphherz, der durch Behandlung mit Atropin ebenso beseitigt 
werden kann, wie dies bei Alkaloiden der Pilokarpingruppe am Blut¬ 
herz die Regel ist. Injiziert man dem Frosch in einen Lymphsack 
Pilokarpin, so ist zur Erreichung einer starken Verlangsamung etwa 
0,3 ccm einer Lösung 1: 50000 nötig. 

Normalfrequenz 65 pro Minute 

30 Minuten nach Pilokarpin 3 » » Maximum der Wirkung. 


Normalfrequenz 
4 Minuten später 

25 » » 

iy 2 Stunden » 

3 

7Vz > 


Digitized 


bv Google 


Original from 

CORNELL UNiVERSITV 



Zur Pharmakologie der hinteren Lymphherzen des Frosches. 133 
Jetzt 4 Tropfen Atropin 1:100000; 

40 Minuten nach Pilokarpin 60 pro Minute 
2 Stunden » » 64 » » 

Es besteht also ein offenbarer Antagonismus Pilokarpin-Atropin 
auch dann, wenn das Pilokarpin in den fernen Lymphsack und das 
Atropin direkt auf das Lymphherz appliziert wird. Auffallend ist 
im Vergleich mit dem Blutherz hier nur die Langsamkeit, mit der 
das Atropin trotz lokaler Aufbringung die Pilokarpinwirkung auf¬ 
hebt, so daß man fast den Eindruck bekommt als ob der Angriffs¬ 
punkt von Gift und Gegengift im zentralen Innervationsmechanismus 
läge. Da ein vagusartiger Hemmungsmechanismus heim Lymphherz 
nicht vorhanden zu sein scheint, kann hier auch die landläufige 
Vagusreizungs- und Lähmungstheorie dieses Antagonismus — die 
Übrigens vom Verfasser nicht geteilt wird — kaum bestehen. 

Wie Pilokarpin verhält sich auch das dem Muskarin pharmako¬ 
logisch gleichwertige Azetylcholin, so daß sich ein ausführlicher 
Bericht darüber erübrigt. Es sei nur summarisch erwähnt, daß 
4 Tropfen einer Azetylcholinlösung 1:100 000 nach 30 Minuten einen 
Stillstand von langer Dauer verursacht, der nach halbstündigem Be¬ 
stehen durch Atropin 1:100 000 in 5 Minuten glatt und restlos be¬ 
hoben wird. 

5. Strophanthin. 

k-Strophanthin Böhringer, 4 Tropfen einer Lösung 1:100000 
auf das Lymphherz aufgeträufelt. 

1. Normalfrequenz 75 Schläge pro Minute 


3 Minuten nach Strophanthin 
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10 > > » 
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15 » » » 

40 

» 


» 
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4 Tropfen Strophanthin 1:10 000 
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Es besteht bei Strophanthin ein sehr beträchtlicher Unter¬ 
schied gegen das Blutherz, indem die Strophanthinwirkung nur in 
einer diastolischen Lähmung besteht, die vom Blutherz her bekannte 
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Tonaswirkung fehlt vollständig, ferner sind die zur Erzielung einer 
Wirkung nötigen Dosen abnorm hoch und die Wirkung selbst ist 



Kurve 6. Wirkung von k-Strophanthin 1:10000. 1 normal, 2 8 Minuten, 
3 19 Minuten nach Strophanthin. 


reversibel, Umstände, die zur Folgerung berechtigen, daß das Stro¬ 
phanthin keine spezifische Wirkung auf das Lymphherz 
besitzt. 

Einfluß der Lymphherzwirkung auf die Resorptionsgeschwindig¬ 
keit aus dem Lymphsack. 

Wie eingangs auseinandergesetat, wäre es denkbar, daß eine 
Beeinflussung der Lymphherzen durch ein in den Lymphsack inji¬ 
ziertes Gift sich als Fehler bei Auswertungen von Giften auf phar¬ 
makologischem Wege bemerkbar machen könnte. Dies wlirde be¬ 
sonders hei der Auswertung von Digitalissubstanzen und Galenicis 
in die Wagschale fallen, wo Alkohol und Kalisalze oft als Verunrei¬ 
nigung mitgeschleppt werden müssen. Da Curarin das Lymphherz 
spezifisch lähmt, Strophanthin aber nicht, konnte durch Mischung 
von Curarin mit einer Strophanthindosis von bekanntem Wirkungs¬ 
wert festgestellt werden, ob die Ausschaltung des Lymphherzens den 
Strophanthintiter verändert. Es wurde diejenige Menge Strophanthin, 
die erfahrungsgemäß bei Lymphsackinjektion das Temporarienherz 
in 30 Minuten zum tonischen Stillstand bringt, mit steigenden Mengen 
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von Curarin gemischt und durch Beobachtung der Pulsation in einer 
Arterie der Froschpfote der Zeitpunkt ermittelt, in dem das Herz still 
stand. Die Strophanthindosis ist 4o = 0,000002 g pro Gramm Frosch 1 ). 

1. 0,000 002 g Strophanthin + 1: 250000 mg Curarin pro Gramm Frosch, 

Stillstand in 40 Minuten. 

2. 0,000002 g Strophanthin + 2 : 250000 mg Curarin pro Gramm Frosch, 

Stillstand in 45 Minuten. 

3. 0,000 002 g Strophanthin + 4 : 250 000 mg Curarin pro Gramm Frosch, 

Stillstand in 47 Minuten. 

4. 0,000 002 g Strophanthin -f- 6 : 250 000 mg Curarin pro Gramm Frosch, 

Stillstand in 42 Minuten. 

5. 0,000 002 g Strophanthin + 1 : 25 000 mg Curarin pro Gramm Frosch, 

Stillstand in 25 Minuten. 

6. 0,000002 g Strophanthin-j- 1 : 12 500 mg Curarin pro Gramm Frosch, 

Stillstand in 15 Minuten. 

7. 0,000 002 g Strophanthin + 1 : 2500 mg Curarin pro Gramm Frosch, 

Stillstand in 13 Minuten. 

Die verwandten Curarindosen hatten alle die motorische Nerven- 
endwirkung am Skelettmuskel und nach früheren Erfahrungen (s. oben) 
von der Konzentration 1: 25 000 mg pro Gramm Frosch ab auch die 
volle Lymphherzwirkung. 

Das Ergebnis ist, daß' die teilweise oder völlige Lähmung 
des Lymphherzens durch Curarin die Resorption von Stro¬ 
phanthin aus dem Lymphsack nicht aufhebt. Die sehr auf¬ 
fallende Erscheinung, daß kleine Curarindosen die Resorption an¬ 
scheinend hemmen, große aber sie fördern, kann hier nicht geklärt 
werden; ohne weitere Untersuchungen sind Spekulationen über diese 
merkwürdige Erscheinungen müßig. 

In analoger Überlegung wurden auch Kombinationen von Stro¬ 
phanthin mit dem lymph herzlähmenden Kalisalz geprüft. Versuchs¬ 
anordnung dieselbe wie oben. 

1. 0,004 mg Kaliphosphat + Strophanthin für £ 3 o = 32 Minuten 

2. 0,008 » » » »»=43» 

3. 0,01 » » 4- » > » = 30 

4. 0,02 » » -p » » » = 27 » 

Hier ergab sich das eindeutige Resultat, daß die Beimischung 
einer lymphherzwirksamen Kalisalzmenge auf die Re¬ 


il Straub, Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 80, 1916. 
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Sorptionsgeschwindigkeit von Strophanthin keinen Ein¬ 
fluß hat. 

Man wird also zn der Annahme gedrängt, daß den Lymphherzen 
anf die Resorbierung von in den Lymphsack injizierten Giftlösungen 
kein nennenswerter Einfluß zukommt, die Resorption ans diesen 
Säcken vollzieht sich vielmehr offenbar in allererster Linie anf dem 
Wege einer primären Diffusion in die Wände der Säcke und Weiter¬ 
transport anf dem Blutwege. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Heidelberg. 


Beitrag zur Untersuchung zentraler und peripherer Gefäßwirkungen 
. ( am Frosche. 

Von 

Dr. Albert K. E. Schmidt. 

(Mit 15 Kurven im Text.) 


A. Methode. 

Man kann am Frosche die pharmakologischen Wirkungen anf 
die Vasomotorenzentren nnd anf die Reizorte in den Gefäßen selbst 
in ihrer Besonderheit nebeneinander beobachten, indem man zwei 
voneinander völlig getrennte Gefäßbezirke durchströmt. In dem 
einen Bezirk liegt Rückenmark nnd Gehirn, der andere umfaßt ein 
peripheres Organ. Wenn die nervöse Leitung bei der Präparation 
geschont wurde, und die vasomotorischen Zentren noch erregbar ge¬ 
blieben sind, wird nach Zusatz eines pharmakologisch wirksamen 
Agens zur Durcbströmungsflüssigkeit, die das Zentralnervensystem 
trifft, im peripheren Gefäßbezirk eine Änderung der Durchflußge¬ 
schwindigkeit zu beobachten sein, die dann auf einen im Vasomotoren¬ 
zentrum ausgejösten Impuls zurückgefübrt werden darf. Die Wirkung 
auf die in den Gefäßen liegenden erregbaren Apparate jedoch prüft 
man, indem man die Substanz durch das periphere Organ selbst 
durchleitet. Ein diesen Anforderungen entsprechendes Versuchsobjekt 
gewinnt man durch die im folgenden beschriebene Präparation für 
die getrennte Beobachtung zentraler und peripherer Gefäßwirkungen 
auf die Haut-Muskelgefäße des Frosches. 

Zunächst wird von einem queren Hautschnitt über dem unteren 
Drittel des Schwertfortsatzes aus die große Bauchvene aufgesucht und 
nach doppelter Unterbindung durchschnitten. Indem man dann diesen 
queren Bauchschnitt beiderseits zwischen Vena cava und seitlicher 
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Bauchvene gegen die Symphyse zu erweitert, gewinnt man freies 
Feld für die Präparation der Bauchhöhle. Da die Eingeweide nicht 
durchströmt werden sollen, werden sie nach vorsichtiger Unterbindung 
ihrer Gefäße eventriert. Dabei wird die Banchaorta möglichst hoch, 
vor Abgang der Darmgefäße im Winkel zwischen Ösophagus und 
Wirbelsäule, unterbunden. Den Darmtraktns trägt man an der Mesen¬ 
terialwurzel vom Enddarm bis zum Ösophagus ab. Einer besonderen 
Unterbindung bedarf es an den Leber- und Nierengefäßen. Luftsäcke 
und Zunge werden zur Vermeidung von Ödembildung an der Wurzel 
umschnürt. Nach Entfernung der Eingeweide wird der Körper durch 
eine, fortlaufende Reihe von starken Ligaturen, die quer um die seit¬ 
lichen Rauchwände und den Rücken in der Höhe der oberen Darm¬ 
beinfortsätze verlaufen, in zwei getrennte Gefäßbezirke geteilt. -Dabei 
müssen die herabziehenden Nerven und die Banchaorta geschont und 
durch befeuchtete Wattestückchen vor dem Eintrocknen geschützt werden. 
Der zur mittleren Ligatur verwandte Bindfaden wird unter dem vor¬ 
sichtig emporgehobenen Plexus und Gefäß hindurchgezogen, beider¬ 
seits der Körpermitte und medial von den Darmbeinfortsätzen durch 
die Muskulatur auf den Rücken geführt und hier nach stärkster An¬ 
spannung geknotet Weitere, lateral von dieser angelegte Ligaturen 
umfassen die Darmbeinfortsätze und das sie umgebende Gewebe, 
ventralwärts fortgesetzt schnüren sie die Gefäße in Haut und Mus¬ 
kulatur der Banchwände ab. Am hinteren Durchströmungsbezirk 
wird die Arterienkanüle in die Banchaorta, die Venenkanüle in die 
Bauchvene eingeftthrt. Den vorderen Bezirk, in dem bis zu diesem 
Zeitpunkte der Präparation durch das intakte Herz der normale 
Kreislauf erhalten geblieben ist, durchströmt man unter Ausschaltung 
des Herzens. Die Arterienkanüle bindet man in dem Truncus arte¬ 
riöses fest und trägt den Ventrikel ab. Da es nicht gelingt, den 
Venensinus auf eine Kanüle so aufzubinden, daß nicht Teile seiner 
Wand frei bleiben und durch ihre Kontraktionen, die Ausfluß¬ 
geschwindigkeit verändern, bildet man aus ihm durch Abtragen seiner 
oberen Wand eine offene Schale und zieht, diese an einem Zügel in 
eine trichterförmige,Glasröhre, an deren engerem, tiefer liegendem 
Ende der Venenausfluß nach der Tropfenzahl bestimmt werden kann. 
Die Arterienkantilen schließt man alsbald an zwei Zuleitungsrohre 
an, die aus Mariotteflaschen * mit Ringer scher Flüssigkeit gespeist 
werden; und zwar zuerst die des vorderen Gefäßbezirkes, in dem die 
gegen die Unterbrechung des Kreislaufes empfindlicheren Organe 
liegen. Kurz vor der Arterienkanüle sind in die Zuleitungsrohre 
T-Stücke eingefügt, in welche die zu untersuchenden Substanzen in- 
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jiziert werden können. Der vorderfe Durchströmungsbezirk, der 
Kopf, Brust, Rücken und Vorderbeine umfaßt, ist in den Protokollen 
kurz als »Vorderfrosch« bezeichnet, der mit ihm nur durch Nerven 
in Verbindung stehende hintere Gefäßbezirk als »Hinterfrosch«. 

Daß zwischen beiden Gefäßbezirken tatsächlich keine Kommu¬ 
nikation besteht, wenn nur die Ligaturen fest angelegt sind, zeigt 
folgender Versuch, bei dem die Durchleitungsflüssigkeit des vorderen 
Bezirks mit Methylenblau gefärbt wurde. 

Frosch (Rana esculenta), in der beschriebenen Weise präpariert, von 6 h ab 
durchströmt (Druck 36 bzw. 37 cm). 


Vorderfrosch Hinterfrosch 


Zeit 

Tropfen 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

Zeit 

Tropfen 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

6 h 07' 

16 

_ 

6 h 08' 

10 

_ 

6 h 10' 

16 

— 

6 h 11' 

10 

— 

6 h 12' 

17 

— 

6 h 13' 

10 

— 

6 h 15' bis 
6 h 16'30" 

i 

Injektion von 1,0 ccm 
0,035 % igem Methylen¬ 
blau. 


— 

— 

6 h 16'30" 

1 

1 

Venenausfluß gefärbt. 

6 h 16'30" 


Venenausfluß nicht 
gefärbt; bleibtauch 
in der Folge farb¬ 
los. 

6>> 18' 

12 

— 

6 h 19' 

9i/t 

— 

6 h 28' 

— 

Venenausfluß kaum noch 
gefärbt. 

— 

— 

— 

6 h 29' 

12 


6 h 30' 

8 

— 

6 h 36' 

— 

Venenausfluß nicht mehr 
gefärbt. 

— 

— 

— 

6 h 40' 


Dauerdurchströmnng mit 
Ringer + 0,0035 o/ 0 Me¬ 
thylenblau ; Venenaus- 
flaß ist alsbald blau 
gefärbt und bleibt so 
während der weiteren 
Durchströmung mit Me¬ 
thylenblau. 

6 h 40' 


Venenausfluß bleibt 
dauernd farblos. 

6 h 46' 

— 

— 

6 h 46' 

— 

— 

6 h 47' 

11 V 2 

— 

6h 48' 

8 

— 

6 h 50' 

11 

— 

6 h 62' 

71/2 

— 

7 h 22' 

— ! 

Versuch abgebrochen. 

— 

— 

— • 
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Tropfen ln der Minute 


Der im vorderen Bezirk strömende Farbstoff war weder bei ein¬ 
maliger Injektion, noch bei längerer Danerdnrcbströmnng in den 
hinteren Gefäßbezirk tibergegangen. Auch die Diffusion durch das 
ligierte Gewebe hindurch erfolgte sehr langsam; während das Gewebe 
des Vorderfrosches durch das Methylenblau sehr rasch deutlich ge¬ 
färbt war, wurden am Hinterfrosch erst am folgenden Tag Spuren 
des diffundierten Farbstoffes sichtbar. 

Daß eine Veränderung der Durchflußgeschwindigkeit des Hinter¬ 
frosches, wenn der Vorderfrosch mit einer spezifischen Substanz 

durchströmt wurde, auf 
eine Beeinflussung von 
V asomotorenzentren 
zurUckgeführt werden 
darf, wird dadurch end¬ 
gültig bewiesen, daß 
jene Veränderung nach 
Durchschneiden der 
zum Hinterfrosche füh¬ 
renden Nerven ausbleibt 
(vgl. Kurve aus Proto¬ 
koll Nr. 77, Kurve 1). 

Die Erregbarkeit dös 
zentralen Vasom otoren- 
apparates erwies sich 
als zeitlich begrenzt. 
Schon nach 2 Stunden 
dauernder Durchströ¬ 
mung, war sie gewöhn¬ 
lich stark herabgesetzt. 
Dies zeigt z. B. ein 

Coffeinversuch in Protokoll Nr. 81, bei dem das Präparat von 9 h 15' 
an durchströmt war; 10 h 10' bewirkte Coffein vom Zentralnerven¬ 
system aus eine Gefäßverengerung von 33%, 11 h 25' nur noch eine 
solche von 7,6%. 

Die Versuche wurden erst vorgenommen, wenn die Tropfenzabl 
des Venenausflusses konstant geworden waren. Dann wurde die in 
Ringerscher Flüssigkeit gelöste Substanz (jeweils 1 ccm) mittels einer 
Rekordspritze gleichmäßig in das T-Stück injiziert. In der ersten 
halben Minute nach der Injektion wurde die Tropfenzahl nicht be¬ 
rücksichtigt; dann wurde die Durchflußgeschwiudigkeit an der Zahl 
der jeweils in 15 Sekunden ausströmenden Tropfen bestimmt. Kurze 



Kurve 1. Aus Protokoll Nr. 77. Frosch (Rana tem- 
poraria) mit Ringer durchströmt. 12 h 32' Nervus 
ischiadicus durchschnitten. Injektion am Vorder¬ 
frosch. H — Durchflußgeschwindigkeit am Hinter¬ 
frosch. V .Durchflußgeschwindigkeit am Vorder¬ 
frosch, ' 
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Beobachtungszeiten empfahlen sich mit Rücksicht auf die Flüchtig¬ 
keit der Wirkung mancher Substanzen. 

Bei der graphischen Darstellung der Versuchsergebnisse wurden 
die Durchflußgeschwindigkeiten am Vorder- und Hinterfrosch jeweils 
nach der Tropfenzahl in 1 Minute in zwei nebeneinander verlaufenden 
Kurven aufgezeichnet. Eine Änderung der Kurve des Hinterfrosches 
nach Applikation der Substanz auf den Vorderfrosch muß als eine von 
den Vasomotorenzentren ausgehende Wirkung angesehen werden; eine 
gleichzeitig an der Kurve des Vorderfrosches auftretende Änderung 
kann dagegen vom zentralen und auch vom peripheren Angriffspunkt 
der Substanz zustande kommen. 

Die rein periphere Gefäßwirkung tritt am Hinterfrosch zutage, 
wenn dieser nach Durchschneidung der zuführenden Nerven mit Zusatz 
wirksamer Substanz durchströmt wird. 

Fröhlich und Morita 1 ) haben die Giftwirkungen auf die vaso¬ 
motorischen Zentren des Frosches durch direkte lokale Applikation 
von Gefäßmitteln auf das bloßgelegte Zentralorgan feststellen können. 
Sie prüften dabei die Wirkung auf das künstlich durchströmte Splanch- 
nikusgefäßgebiet. Im Vergleich zu den Schwierigkeiten dieses von 
Fröhlich und Morita ausgearbeiteten Verfahrens ist meine Methode 
einfacher. Auch erfolgt die Dosierung durch Zusatz der wirksamen 
Substanzen zur Durchblutungsflüssigkeit physiologischer als durch das 
Aufbringen oder Aufpinseln auf die nach Fröhlich und Morita bloß¬ 
gelegte Medulla oblongata oder das Rückenmark. Endlich gibt meine 
Methode die Möglichkeit, bei genauer und öfters variierter Dosierung 
des Giftgehaltes am gleichen Versuchstiere sowohl die Gefäß Wirkung 
als Folge einer Veränderung an den vasomotorischen Zentren als 
auch die peripheren Veränderungen an einem von den Zentren un¬ 
abhängigen Gefäßgebiete zu prüfen. 

Die von Fröhlich und Morita gewonnenen Ergebnisse sind 
nicht unmittelbar mit den meinigen vergleichbar. Denn während diese 
Autoren das Splanchnikusgebiet des Frosches durchströmten, unter¬ 
sucht meine Methode das Verhalten der Haut-Muskelgefäße mit und 
ohne zentralen Einfluß. Die verschiedenen Gefäßgebiete dürften sich 
in vielen Fällen verschieden verhalten, in hezug auf das von mir 
untersuchte Coffein besteht allerdings Übereinstimmung; Fröhlich 
und Morita fanden es am Splanchnikusgefäßgehiet verengernd vom 
Zentrum aus, und meine Versuche ergeben starke zentrale vasomoto¬ 
rische Erregung. 


1) Fröhlich und Morita, Dieses Archiv 1916, Bd. 78, S. 277. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 86. 10 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSUM 



142 


Vni. Albert K. E. Schmidt. 


Auch Golowinski 1 ) hat die zentrale vasokonstriktorischeWirkung 
des Coffeins und anderer Purinkörper neuerdings am Frosch nach¬ 
gewiesen und quantitativ verglichen. Seine Methode beruht auf der 
Verfolgung des durch ein künstliches Herz im Froschkreislaufe auf¬ 
recht erhaltenen Blutdrucks. Eine peripher in den Gefäßwänden an¬ 
greifende erweiternde Wirkung der Purinstoffe konnte er nicht fest¬ 
stellen. 

B. Die Gefäßwirkung der Purinstoffe. 

Als Beispiel für die Möglichkeit, an dem beschriebenen Frosch¬ 
präparat die peripheren und zentralen Gefäßwirkungen getrennt zu 
beobachten, seien die Ergebnisse der Versuche mit Purinstoffen an¬ 
geführt. 

Von den Purinstoffen ist bisher besonders das Coffein auf seine 
Gefäßwirkung hin untersucht worden. Bei der im folgenden wieder¬ 
gegebenen Versuchsreihe wurde außer Coffein auch Theobromin, 
Xanthin, Hypoxanthin, Harnsäure und Hydroxanthin geprüft; von 
Guanin wurde nur die periphere Wirkung festgestellt. 

1. Coffein. 

Coffein (Trimethyldioxypurin) wurde in verschiedenen Konzen¬ 
trationen durch Injektion der Durchströmungsflüssigkeit des Vorder¬ 
frosches zugefügt, wobei die Versuchslösung jeweils durch weitere 
Verdünnung einer 0,1% igen Lösung von Coffein, pur. in Ringerscher 
Flüssigkeit hergestellt wurde. Der untere Schwellenwert für eine 
wahrnehmbare Wirkung war bei einigen Präparaten 0,00001 g, bei 
den meisten lag er jedoch etwas höher. 

Die zentrale Wirkung wird durch die aus Protokoll Nr. 81 an¬ 
geführten Beispiele anschaulich (s. auch Kurve 2). 


24. VI. 1914. Frosch (Rjraa temporaria) von 9 h 15' an durchströmt. 


Zeit 

Injektion am Vorderfrosch j 

Veränderung der Gefäß weite 
am Hinterfrosch 

9 h 51' 

Coffein 0,00001 g 

Verengerung um 9,1% 

10 h 

» 0,0001 » 

> " » 9,1 » 

10 h 10' 

. 0,001 » 

» * 33,3 » 

ll h 10' 

» 0,0001 » 

> > 6,6 > 

12 11 25' 

» 0,001 » 

» » 7,6 » 


1) Golowinski, Pflügers Archiv f. d. g. Physiologie 1915 Bd. 160, S. 283. 
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Tropfen in der Minute 
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Kurve 2. Aus Protokoll Nr. 81. Injektion am Vorderfrosch. H — Durchfluß- 
geschwindigkeit am Hinterfrosch (zentrale Gefäß Wirkung). V Durchfluß¬ 
geschwindigkeit am Vorderfrosch (zentrale und periphere Gefäß Wirkung). 


Der Grad der Verengerung der Gefäße wurde aus den Tropfen¬ 
zahlen vor und nach der Injektion von Coffein berechnet. 

Die Wirkung des Coffeins auf die Vasomotorenzentren äußert 
sich schon von der geringsten wirksamen Gabe an in Gefäßverenge¬ 
rung. 0,001 g Coffein verursacht bereits eine recht beträchtliche 
Tonisierung der Gefäße. Im Verlauf einiger Stunden wurden die 
Vasomotorenzentren gegen Konzentrationen, auf die sie zuvor mit 
starkem Ausschlag geantwortet hatten, ziemlich unempfindlich. 

An einigen Präparaten wurden zu einem Zeitpunkte, als ihre 
zentralen Reizstellen noch ansprechbar waren, die zu den hinteren 
Extremitäten verlaufenden Nerven durchgeschnitten; daraufhin blieb 
bei der Durchströmuug des Vorderfrosches mit Coffein eine Änderung 
der Durchflußgeschwindigkeit am Hinterfrosche aus (s. oben). 

Wie die peripheren Apparate in den Gefäßen selbst durch Coffein 
beeinflußt werden, konnte durch Injektion von Coffein in die Durch- 
strömungsfllissigkeit des Hinterfrosches geprüft werden (s. Kurve 3). 
Um jede zentrale Mitwirkung durch möglicherweise ausgelöste Reflexe 
auszuschalten, wurden bei diesen Versuchen die zu den Extremitäten 
führenden Nerven durchschnitten. In anderen Fällen wurde die peri¬ 
phere Coffeinwirkung am Trendelenburg-Läwenschen Präparat geprüft. 

Im Gegensatz zur zentralen Wirkung des Coffeins, die sich auch 
bei minimaler, eben wirksamer Konzentration in Verengerung äußer^ 
besteht seine periphere Wirkung bei kleinsten Gaben in Erregung 
des erweiternden Apparates; auch bei stärkeren Konzentrationen tritt 
die Verengerung erst nach kurz dauernder Erweiterung ein, so daß 
man annehmen kann, daß durch Coffein in jeder Konzentration so- 

10 * 
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wohl die verengenden wie auch die erweiternden Elemente beeinflußt 
werden; bei den größeren Gaben über wiegt freilich auf die Dauer 
der verengernde Effekt. 

23. VI. 1914. Frosch (Rana temporaria). Hintere Extremitäten von 
11 h 30' an durchströmt. (Versuchsprotokoll Nr. 80.) 

Zeit Injektion . Änderung der Gefäßweite 

11 h 45' Coffein 0,0001 g Erweiterung um 9%. 

11 h 55' » 0,0005 » zuerst Erweiterung um 9%, dann Verenge¬ 

rung um 20%. 

12 h 05' » 0,001 » zuerst Erweiterung um 8,3o/o, dann Ver¬ 

engerung um 35%, 

6 h 20' » 0,00001» Erweiterung um 10%. 

6 h 24' » 0,0001 » » » 16 » 

6 h 28' > 0,0005 » » » 19 » 

6 h 33' » 0,001 » zuerst Erweiterung um 18%> dann Ver¬ 

engerung um 14%. 

6 h 40' Adrenalin 1:10000000 Verengerung um 26%. 

Tropfen in der Minute 



Kurve-3. Aus Protokoll Nr. 80. Hintere Extremitäten vom Frosch (Rana tem¬ 
poraria) mit Ringer durchströmt. Periphere Gefäßwirkung des Cfoffeins. 

Aua den Versuchen des Protokolls Nr. 80 ist auch zu ersehen, 
daß nach längerer Durchströmung der periphere, verengende Mecha¬ 
nismus schließlich weniger empfindlich wird, während der erweiternde 
seine ursprüngliche Erregbarkeit beizubehalten scheint; bei Konzen¬ 
trationen, die am frischen Präparat noch eine Verengerung hervor¬ 
gerufen hatten, resultiert dann ein Überwiegen der Gefäßerweiterung. 
Daß jedoch der gefäßverengende Apparat nicht als ganzer unerreg¬ 
bar geworden ist, zeigt sich, wenn man das Präparat in diesem Sta¬ 
dium mit Adrenalin prüft; auf Adrenalininjektion erfolgt noch die 
typische Vasokonstriktion. 

Wie periphere und zentrale Wirkung des Coffeins zusammen die 
Gefäß weite bestimmen, beobachtet man am Vorderfrosch, solange 
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dieser mit coffeinhaltigem Ringer dnrchströmt wird. Es werden dabei 
sowohl die Zentren als auch die peripheren Reizorte beeinflußt. Durch 
Vergleich mit der sich am Hinterfrosch gleichzeitig zeigenden reinen 
Zentral Wirkung kann m^in die zusammengesetzte Wirkung am Vorder¬ 
frosch in ihren zentralen und peripheren Anteil zerlegen. Ein Blick 
auf die Kurven der Durchflußgeschwindigkeit des Vorderfrosches 
(vgl. Kurve 2, Protokoll Nr. 81) zeigt, daß bei ganz schwacher Ver¬ 
dünnung von Coffein (1:100000), die rein peripher wirkend nur er¬ 
weiterte, diese peripher ausgelöste Erweiterung durch den vom Zentrum 
kommenden verengenden Impuls verdeckt sein kann. Wird derselbe 
Versuch später, wenn die Vasomotorenzentren für die adäquaten/ • 
Reize weniger erregbar geworden sind, nochmals ausgeführt, so tritt 
im Zirkulationssystem des Vorderfrosches die peripher ausgelöste Er¬ 
weiterung wegen Fehlens der zentralen Wirkung rein hervor. 

2. Theobromin und die nicht-methylierten Furine. 

Die weiterhin untersuchten Purinstoffe sind Körper von geringer 
Wasserlöslichkeit. Wenn nach der beschriebenen Versuchsanordnung 
1 ccm der in großer Verdünnung löslichen Substanz in die Durch¬ 
strömungsflüssigkeit injiziert wird, gelangt nur eine ganze mini¬ 
male und deshalb oft unwirksame Menge der Substanz in den Gefäß¬ 
bezirk. Um aber auch stärkere Gaben wirken lassen zu können, die 
einen deutlichen Ausschlag geben, empfielt es sich, die in Ringerscher 
Flüssigkeit gelöste Substanz längere Zeit als Durchströmungsflüssig¬ 
keit zu verwenden. Zum Vergleich wird Ringersche Flüssigkeit ohne 
Zusatz durchgeleitet. Man läßt die Lösungen aus zwei Zylindern 
zufließen, in deren untere Öffnung das Abflußrohr mittels eines 
durchlochten Korkes eingefügt ist' während eine von oben ein¬ 
gelassene Glasröhre nach dem Prinzip der Mariotteschen Flasche 
einen konstanten Druck garantiert. Beide Zylinder sind nebenein¬ 
ander in senkrechter Stellung und gleicher Höhe fixiert. Ihre Abfluß¬ 
röhre schließt man durch ein Y-förmiges Rohrstück möglichst nahe 
der Arterienkanüle dem Zuleitungssystem an. Je nach Verschluß 
der Klemmen oberhalb des Y-Stückes kann das Versuchstier aus dem 
einen oder anderen Reservoir durchströmt werden. Ein Aussetzen der 
Durchströmung, wodurch die Gefäßweite an sich schon beeinflußt 
würde und eine Fehlerquelle entstände, wird durch diese Anordnung 
vermieden. 

Die Wirkung auf die Vasomotorenzentren wird wie sonst während 
der Durchströmung des Vorderfrosches mit der spezifischen Substanz 
an der Durchflußgeschwindigkeit des Hinterfrosches beobachtet. Die 
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Feststellung der peripheren Gefäßwirkung der schwer löslichen Purine 
kann am Hinterfrosch auf zweierlei Art erfolgen: entweder mißt man die 
Menge der in einem bestimmten Zeitraum durchströmten Flüssigkeit, 
zuerst bei Durchleitung von indifferenter Ringerscher Lösung, dann 
von solcher, in der die zu untersuchende Substanz gelöst ist. Oder man 
läßt eine bestimmte Menge durchfließen und mißt die Zeit, die jeweils 
verstreicht, bis die gleiche Menge.aus dem als Zuleitungsreservoir 
dienenden Zylinder durch den Gefäßbezirk abgeflossen ist. Der 
letzteren Methode wurde hier der Vorzug gegeben, weil bei ihr die 
Menge der zu untersuchenden Substanz nicht mehr die variable son¬ 
dern die bestimmte Größe ist, und man auf diese Weise wirkliche 
Vergleichs werte gewinnt. < 

a) Theobromin (Dimethyldioxypurin). 

Theobromin bewirkt selbst in den geringen, der Durchstömungs- 
flüssigkeit durch Injektion einzuverleibenden Mengen beim Frosche 
vom Zentralnervensystem aus Gefäß Verengerung; es scheint in dieser 
Wirkung nur wenig hinter der des Coffeins zurückzustehen. (Vgl. 
Kurven aus Protokoll Nr. 97, Kurve 4.) 

Die peripheren Vasomotorenapparate des Frosches werden durch 
Theobromin überwiegend im Sinne der Erweiterung beeinflußt. (Vgl. 
Kurven aus Protokoll Nr. 64, Kurve 5.) 


Tropfen in der Minute 



Kurve 4. Aus Protokoll Nr. 97. Frosch (Sana Kurve 5. Aus Protokoll Nr. 64. 
temporaria) mit Ringer durchströmt. Injek- Frosch (Rana temporaria). Hin- 
tion von Theobromin am Vorderfrosch. ß — tere Extremitäten mit Ringer 
Durchflußgeschwindigkeit am Hinterfrosch. durchströmt. Periphere Gefäß- 

F-. Durchflußgeschwindigkeit am Vorder- Wirkung des Theobromins. 

frösch. 

Tritt die zentrale und periphere Wirkung des Theobromins zu¬ 
sammen auf, so herrscht, wie die Durchflußgeschwindigkeitskurve des 
Vorderfrosches aus Protokoll Nr. 97 zeigt, die zentral ausgelöste 
Gefäßverengerung vor. 
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b) Xanthin (Dioxypurin). 

Auf Xanthin antwortet das Vasomotorenzentrum gleichfalls mit 
Tonisiernüg der Gefäße. (Vgl. Kurve aus Protokoll Nr. 89, Kurve 6.) 
Auch Applikation dieser Substanz 
auf die peripheren Reizorte führt 
zu überwiegender Gefäßverenge¬ 
rung. Zu der zentralen Wirkung 
im konstriktorischen Sinne kommt 
am Vorderfrosche also noch eine 
periphere gleicher Art hinzu, so 
daß aus beiden Wirkungskompo¬ 
nenten des Xanthins eine bedeu¬ 
tende Gefäßverengerung resultiert. 

Die rein periphere Gefäßwir¬ 
kung des Xanthins geht u. a. aus 
den Versuchen g und h des Pro¬ 
tokolls Nr. 62 hervor. Die mit 
0,02 °/ 0 Xanthin versetzte Ringer- 
sche Lösung brauchte zürn Durchfließen durch den Gefäßbezirk 
1' 15" mehr als die gleiche Menge der normalen Ringerschen 
Flüssigkeit, was sich nur aus einer durch Xanthin hervorgerufenen 
peripheren Gefäßverengerung erklären läßt. 


Tropfen in der Minute 
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Kurve 6. Aus Protokoll Nr. 89. Frosch 
(Rana temporaria) mit Ringer durch¬ 
strömt. Injektion am Vorderfrosch. 
H -— Durchflußgeschwindigkeit am 
Hinterfrosch. V . Durchflußge¬ 

schwindigkeit am Vorderfrosch. 
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Protokoll Nr. 62, Versuche g und h. Hintere Extremitäten des Frosches 
(Rana temporaria) mit je 15 ccm indifferentem Ringer und Ringer + 0,02 °/ 0 

Xanthin durchströmt. 


Zeit 

Menge 

DurchströmnngsflUssigkeit 

Art 

Druck 

Dauer 

l h 10' bis l h 14' 

15 ccm 

Ringersche Lösung 

45 cm 

' 4' 20" 

l h 14' » l h 20' 

16 » 

Ringersche Lösung + 0,02 o/ 0 Xanthin 

45 » 

6' 35" 


c) Hypoxanthin (Oxypurin). 

Hinsichtlich seiner zentralen Wirkung verhält sich das Hypo¬ 
xanthin wie Xanthin. Läßt man es jedoch auf die peripheren Reiz¬ 
stellen wirken, so erweist sich der erweiternde Einfluß als stärker. 
Beim Zusammentreffen der zentralen und peripheren Wirkung wird 
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ein Vorwiegen des zentralen konstringierenden Einflusses wahr¬ 
genommen (s. Kurve 7 und 8). 


Tropfen in der Minute 
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Kurve 7. Aus Protokoll Nr. 97. Frosch 
(Kana temporaria). mit Kinger durch¬ 
strömt Injektion am Vorderfrosch. 
H — Durchflußgeschwindigkeit am 
Hinterfrosch. V . Durchflußge¬ 

schwindigkeit am Vorderfrosch. 
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Kurve 8. Aus Protokoll Nr. 62. 
Frosch (Rana temporaria). Hin¬ 
tere Extremitäten mit Ringer 
durchströmt. 


d) Harnsäure (Trioxypurin). 

Die Versuche wurden wegen der minimalen Wasserlöslichkeit 
der Harnsäure nicht mit der Säure selbst, sondern mit ihrem löslicheren 
Kaliumsalz vorgenommen. 

In der zentralen Wirkung schließt sich das harnsaure Kalium 
den übrigen Purinstoffen an; es verursacht vom Zentralnervensystem 
aus Gefäß Verengerung (s. Kurve aus Protokoll Nr. 116, Kurve 9). 
Die in den Gefäßen selbst liegenden empfindlichen Apparate werden 
durch das harnsaure Kalium hauptsächlich nach der Richtung der 
Dilatation hin beeinflußt (s. Kurve aus Protokoll Nr. 81, Kurve 10). 
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Kurve 9. Aus Protokoll Nr. 116. 
Frosch (Kana temporaria) mit Kin¬ 
ger durchströmt. Injektion am 
Vorderfrosch. H — Durchfluß¬ 
geschwindigkeit am Hinterfrosch. 

V . Durchflußgeschwindigkeit 

am Vorderfrosch. 


Kurve 10. Aus Protokoll Nr. 91. Hin¬ 
tere Extremitäten des Frosches (Kana 
temporaria) mit Kinger durchströgit. 
Periphere Gefäßwirkung des harnsauren 
Kaliums. 
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Außer dem Harnsäureradikal könnte für diese Wirkung der angewandten 
Substanz auch das Kaliumion in Betracht kommen; doch ergab sich 
bei in anderem Zusammenhang angestellten Untersuchungen für das 
Kaliumion eine unmittelbare Beeinflussung des peripheren Gefäß¬ 
apparates im Sinne der Vasokonstriktion. 

Wirkt harnsaures Kalium vom Zentrum aus und an der Peri¬ 
pherie zugleich, so beobachtet man als Resultierende beider Einflüsse 
eine schwache Gefäßverengerung. 


e) Hydroxyxanthin. 


Hydroxyxanthin erregt den konstringierenden Apparat der Vaso¬ 
motorenzentren (s. Kurve aus Protokoll Nr. 126, Kurve 11). Trifft es 
die peripheren Reizstellen, so bewirkt es Gefäßerweiterung (s. Kurve 
aus Protokoll Nr. 49, Kurve 12). Zentrale und periphere Wirkung 
verhalten sich also auch bei dieser Substanz gegensätzlich; an dem 
beiden Einflüssen unterworfenen Gefäßsystem des Vorderfrosches 
heben sie sich gegenseitig auf. 
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Kurve 11. Aus Protokoll Nr. 126. Frösch 
(Rana temporaria) mit Ringer durchströmt. 
Injektion am Vorderfrosch. H — Durch¬ 
flußgeschwindigkeit am Hinterfrosch. V- . 

Durchflußgeschwindigkeit am Vorderfrosch. 
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Kurve 12. Aus Protokoll Nr. 49. 
Hintere Extremitäten des Fro¬ 
sches mit Ringer durchströmt. 
Periphere Gefäßwirkung des 
Hydroxyxanthins. 


f) Guanin (Aminodioxypurin). 

Guanin wurde in der vorliegenden Versuchsreihe nur auf seine 
periphere Gefäßwirkung geprüft. Es wurde jeweils dem Gefäßbezirk, 
der vom Zentralnervensystem völlig getrennt war, zugesetzt. Wegen 
der Schwierigkeit, das Guanin in neutraler Lösung zu erhalten, kam 
häufiger die leicht saure und alkalische Lösung der Substanz in 
Anwendung. 

Bei allen Versuchen trat eine bedeutende Gefäß Verengerung ein. 
Die zum Vergleich vorgenommenen Untersuchungen der Gefäßwirkung 
von HCl und NaOH-Lösungen von titrimetrisch gleicher Azidität und 
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Alkalinität wie die sauren und alkalischen Guaninlösungen ergaben 
zwar ein ähnliches Resultat, so daß die Ergebnisse der Versuche mit 
diesen Guaninlösungen nur mit Vorbehalt auf eine eigentliche Guanin¬ 
wirkung bezogen werden dürften. Doch ist die Wirkung der sauren 
Guaninlösung bedeutend intensiver konstringierend als die der ent¬ 
sprechenden HCl-Konzentration (s. Kurve aus Protokoll Nr. 53, 
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Kurve 13. Aus Protokoll Nr. 53. Hin¬ 
tere Extremitäten des Frosches (Rana 
temporaria) mit Ringer durchströmt. 
Periphere Gefäßwirkung des Guanins 
in salzsaurer Lösung und des HCl von 
titrimetrisch gleicher Azidität. 
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Kurve 14. Aus Protokoll Nr. 51. 
Hintere Extremitäten des Frosches 
(Rana temporaria) durchströmt. Pe¬ 
riphere Gefäß Wirkung des Guanins 
(in neutraler Lösung). 
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Kurve 15. Aus Protokoll Nr. 60. Hintere Extremitäten des Frosches (ß&na 
temporaria) durchströmt. Periphere Gefäßwirkung des Guanins in alkalischer 
Lösung (in NaOH gelöst) und einer NaOH- Lösung von titrimetrisch gleicher 

Alkalinität. 

Kurve 13); und andererseits steht die alkalische Gaaninlösung in ihrer 
Gefäßwirkung hinter der NaOH-Lösung von titrimetrisch gleicher Al¬ 
kalinität zurück (s. Kurve aus Protokoll Nr. 50, Kurve 15). Einen 
unmittelbaren Beweis für die Gefäßwirkung des Guanins gibt Proto¬ 
koll Nr. 50, Kurve 14; es gelang bei dem genannten Versuch, Guanin 
auch in ^neutraler Lösung zu prüfen. 
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Zusammenfassung. 

1. Es wird ein Froschpräparat beschrieben, das durch Trennung 
zweier Gefäßbezirke, von denen das eine das zentrale Nervensystem 
einschließt, während das andere vom Zentralnervensystem unabhängig 
ist, zur Beobachtung der zentralen und peripheren Gefäßwir¬ 
kung einer Substanz geeignet ist. 

2. Als Beispiel für die Anwendbarkeit des Präparates zur Unter¬ 
suchung des zentralen und peripheren Einflusses von Giften auf die 
Weite der Haut-Muskelgefäße wurden die Purinstoffe geprüft. Es 
ergab sich in Übereinstimmung mit anderen Versuchen, daß Coffein, 
Theobromin, Xanthin, Hypoxanthin, Hydroxyxanthin und Harnsäure 
die Vasomotorenzentren des Frosches im Sinne der Gefäß Ver¬ 
engerung erregen. 

3. Am peripheren vasomotorischen Apparate werden durch 
Coffein die verengenden und die erweiternden Elemente beein¬ 
flußt, die erweiternden schon durch geringere Konzentrationen als die 
verengenden; bei stärkeren Konzentrationen überwiegt der ver¬ 
engende Effekt. Der periphere Angriffspunkt, an dem Coffein gefäß¬ 
verengend wirkt, wird rascher unempfindlich als der Angriffspunkt 
seiner erweiternden Wirkung. Ob die Gefäße durch peripher an¬ 
gewandtes Coffein verengt oder erweitert werden, ist demnach neben 
der Konzentration des Coffeins auch von der seit Beginn der Durch¬ 
strömung verflossenen Zeitdauer abhängig. 

4. Gefäßpräparate, deren Empfindlichkeit der vasokonstringieren- 
den Wirkung des Coffeins gegenüber abgenommen hat, reagieren auf 
Adrenalin noch in normaler Weise mit Gefäßverengerung. Die An¬ 
griffspunkte des Coffeins und Adrenalins dürften deshalb ver¬ 
schieden sein. 

5. Bei peripherer Applikation von Theobromin, Xanthin, Hypo¬ 
xanthin, Harnsäure und Hydroxyxanthin wurde ein Überwiegen der 
Gefäßerweiterung festgestellt. Bei Guanin erwies sich der gefäß¬ 
verengende Effekt als stärker. 
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IX. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 


Über Lichtwirkungen auf Überlebende glattmuskelige Organe. 


Von 

Privatdozent Dr. med. et phil. nat. Leo Adler. 
(Mit 24 Kurven.) 


1. Einleitung. 

Im Frühjahr 1916 war im hiesigen Institut 1 ) aus einem Harn 
nach Trionalvergiftung ein roter Farbstoff isoliert worden, der große 
Ähnlichkeit zeigte mit dem von H. Fischer 2 3 ) beschriebenen Urin- 
porphyrin und mit dem es gelang, weiße Mäuse gegen Sonnenlicht 
zu sensibilisieren. Die Tiere zeigten jenen Erkrankungsverlauf, wie 
ihn zuerst W. Hausmann 8 ) beschrieben hat. Auffallend war der 
allen an der Sensibilisierung gestorbenen Tieren gemeinsame patho¬ 
logische Befund, der im wesentlichen durch stärkste Hyperämie und 
kapillare Blutungen in fast allen Organen charakterisiert war. Zwei 
Tiere aber, die, mit kleinen Restmengen des Farbstoffes sensibilisiert, 
nach chronischer Lichtkrankheit eingingen, zeigten besondere histo¬ 
logische Veränderungen der Nebennieren: im Mark und in geringerem 
Grade auch in der Rinde fanden sich neben strotzend gefüllten Ka¬ 
pillaren kleine Blutungsherde, in deren Umgebung die Mark- und 
Rindenzellen Zeichen einer regressiven Metamorphose erkennen ließen 
und zum Teil völlig kernlos waren. Zwischen den Blutungsherden 

1) A. Ellinger und 0. Rieß er, Zur Kenntnis des im Harn nach Trional¬ 
vergiftung auftretenden Porphyrins. Hoppe-Seylers Zeitschrift f. phys. Chem. 
Bd. 98, 8.1. 

2) Hans Fischer, Ebenda Bd. 95, S. 34; Bd. 96, S. 184 (1915); Bd. 97, 
S. 109 u. 148 (1916). 

3) W. Hausmann, Biochem. Zeitschrift Bd. 12, S.331; Bd. 14, S. 275 (1908). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über Lichtwirkungen auf überlebende glattmuskelige Organe. 153 

verstreut fanden sich rundzellenartige Herde, die ein relativ großes 
Protoplasma besaßen und, häufig polymorph, deutliche Übergänge zu 
den Markzellen zeigten. Wahrscheinlich handelte es sich hier um die 
sogenannten Markbildungszellen, womit in guter Übereinstimmung 
steht, daß in der Umgebung der Rindenblutungen ziemlich reichliche 
Mitosen vorhanden waren. Vielleicht müssen wir annehmen, daß 
durch die Lictitwirkung zunächst die Mark- und Rindenzellen ge¬ 
schädigt oder zerstört wurden, und daß im Verlauf der Erholung 
sich Mark- und Rindenzellen neu bildeten. — Auf jeden Fall aber 
schien ein Zusammenhang zu bestehen zwischen Licht und Neben¬ 
nieren, und dieser Zusammenhang mußte daran erinnern, daß bereits 
andere Beobachtungen vorliegen, die vielleicht mit einer Beeinflussung 
der Nebennierentätigkeit durch die Lichtstrahlen erklärt werden können, 
wenngleich sie zum Teil auch andere Deutungen zulassen. Nach 
den Untersuchungen von Hasselbalch und Jacobaeus 1 ) steht es 
fest, daß durch Lichtbäder der Blutdruck zu beeinflussen ist, indem 
pathologisch erhöhter Blutdruck durch andauernde Lichtbestrahlung 
erheblich herabgesetzt werden kann. Goldzieher 2 ) wollte den hem¬ 
menden Einfluß der Lichtstrahlen auf das chromaffine System im 
Experiment' erhärten und machte folgenden Versuch: Von 6 gleich 
schweren Kaninchen setzte er 4 dem grellen Sonnenlichte aus, während 
2 Kontrolliere im zerstreuten Tageslicht verblieben. Nach einer 
Stunde injizierte er zwei sonnenbestrahlten sowie den beiden nicht be¬ 
lichteten Kaninchen je 0,5 mg Nikotin subkutan und setzte dann 
die bereits eine Stunde bestrahlten Tiere eine weitere Stunde dem 
Sonnenlichte aus. Das Resultat war, daß nur die beiden nikotin¬ 
behandelten Tiere im Ehrmannsehen Versuch eine Hyperadrenalin- 
ämie zeigten, welche im zerstreuten Tageslicht verblieben waren. 
Nach Goldzieher beweist dieser Versuch, >daß selbst pathologisch 
gesteigerte Adrenalinsekretion durch Einwirkung von Lichtstrahlen 
herabgesetzt wird, daß daher Lichtstrahlen hemmende Reize für das 
phäochrome System, ja für das ganze sympathische Nervensystem 
abgeben, wie schon die Pupillenverengerung auf Lichtwirkuug 
zeigt. Dafür, daß Lichtbestrahlung den Sympathikustonus herab¬ 
setzt, scheint auch das Verhalten der Integumentpigmentation zu 
sprechen. Wie esAbelous 3 ) gelang, bei Fröschen durch Entfernung 
der Nebennieren eine braunschwarze Verfärbung der Rückenhaut zu 

• 1) Hasselbalch und Jacobaeus, Berl. klin. Woch. 1907, Nr. 39. 

2) M. Goldzieher, Die Nebennieren. Wiesbaden 1911. 

3) J. E/Abelous, Les troubles de pigmentation de la grenouille ä la snite 
de la destruction des grandes surrenales. Compt. rend. de la soc. biol. 1904. 
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erzeugen, die nach Adrenalininjektion in einen Lymphsack vorüber¬ 
gehend wieder verschwand und wie beim Menschen der Ausfall der 
Nebennierenfunktion zur verstärkten Pigmentation in Haut undSchleim- 
hänten führt, so bewirkt auch eine starke Insolation eine vermehrte 
Pigmentablagerung, und Goldzieher glaubt, »daß die Integument- 
pigmentationen der Ausdruck eines herabgesetzten Sympathikustonus 
sind, z. B. Hautpigmentation auf Lichtbestrahlung, im Gegensatz zu 
der Blässe und Pigmentlosigkeit der Haut bei chronischer Adrenalin¬ 
hypersekretion, z. B. bei chronischer Nephritis«. Wenn auch gegen 
diese letztere Auffassung nach neueren Untersuchungen vielerlei Ein- 
wände zu machen sind, so sei hier doch daran erinnert, daß vor 
allem italienische Autoren ebenfalls annehmen, daß Sonnenlicht all¬ 
gemein die Funktion des Phäochromsystems herabsetzt, worauf sie 
den günstigen Einfluß starker Insolation auf tuberkulöse Individuen 
zurtickführen, die nach ihrer Ansicht infolge des tuberkulösen Giftes 
einen erhöhten Sympathikustonus haben. 

Nach alledem schien es wünschenswert, in systematischen Ver¬ 
suchen den Einfluß des Lichtes auf den Sympathikus festzustellen. 
Deshalb begann ich im Frühjahr 1916 die Wirkung des Lichtes auf 
überlebende glattmuskelige Organe festzustellen, um so einen Beitrag 
zu der Frage Licht und Sympathikus zu liefern. Aus äußeren, in 
meiner militärärztlichen Tätigkeit liegenden Gründen mußten die Ver- 
- suche aber sehr bald abgebrochen werden, und wenn ich mich auch 
im Frühjahr 1917 wieder kurz mit diesbezüglichen Untersuchungen 
befassen konnte, so war ich doch erst im Januar dieses Jahres in 
der Lage, mich intensiver der Sache zu widmen. 

Die Prüfung einer Lichtwirkung auf überlebende Organe ist nicht 
neu. Schon im Jahre 1904 beobachteten Arnold und Brown- 
Sequard 1 ), daß die Iris ausgeschnittener normaler Fisch- und Am- 
phiebienaugen sowie auch die ausgeschnittene Iris selbst sich durch 
Belichtung kontrahiert. Steinach 2 ) untersuchte dieses Verhalten ge¬ 
nauer, und er vertritt die Ansicht, daß es sich keineswegs um einen 
Reflexvorgang, sondern um eine direkte Muskelwirkung handle. Er 
fand aber, daß die peripheren Abschnitte der Iris auf die Belichtung 
nicht reagierten und daß nur die zentralen, der Pupille zunächst 
gelegenen Abschnitte sich empfindlich zeigten: Stellen, die sich gegen¬ 
über der Peripherie durch eine starke Pigmentanhäufung auszeichnen. 

1) Arnold und Brown-S6quard, zit. nach P. G-rützner, Die glatten 
Muskeln. Erg. d. Phys. 1904, II. Abtlg. 

2) E. Steinach, Untersuchungen zur vergleichenden Physiologie der Iris nsw. 
Pflügers Arch. 1892, Bd. 52. 
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Grtttzner 1 ) glaubt deshalb, daß das Irismuskelgewebe den Lichtreiz 
nur dann aufzunehmen imstande sei, wenn es mit einem besonderen 
bräunlichen Pigment erfüllt sei. Es ist denkbar, daß es sich bei 
dieser Pigmentation um eine Art Sensibilisierung handelt, auf die 
wir sogleich noch zurtickkommen werden. — Vor nicht langer Zeit 
haben dann Amsler und Pick 2 ) in ausgedehnten Untersuchungen 
die Wirkung des Fluoreszenzlichtes auf das isolierte Froschherz stu¬ 
diert, um gewisse, durch Fluoreszenzstrahlen hervorgerufene klinische 
und experimentelle Erscheinungen bei Mensch und Tier ätiologisch 
klarzulegen. Sie haben so bewußt eine Methodik angewandt, deren 
Wesen Grützner vielleicht mehr geahnt, als wirklich erwiesen hatte, 
und sie haben so als erste von der Einwirkung des Fluoreszenzlichtes 
auf ein überlebendes Organ berichtet. Sie haben versucht, die er¬ 
zeugten funktionellen Veränderungen zu analysieren, aber von einer 
anderen Fragestellung ausgehend, als ich es tat, haben sie auf die 
Beziehungen des Lichtes zum Sympathikus keinen besonderen Wert 
gelegt. Auch meine eigenen Untersuchungen haben bisher nur spär¬ 
liche Resultate ergeben, die für einen solchen Zusammenhang sprechen. 
Das Untersuchungsmaterial ist aber in anderer Beziehung inzwischen 
so groß geworden, daß ich es im folgenden doch schon mitteilen 
möchte. 

v. Tappeiner 3 ), der im Jahre 1900 die biologische Wirkung des 
Fluoreszenzlichtes entdeckte, unterscheidet später mit Jodlbauer 4 ), 
zwei verschiedene Arten von biologischer Lichtwirkung. »Der erste 
Fall tritt in sicher nachweisbarer Weise schon im sichtbaren Lichte 
ein und ist im ultravioletten entsprechend der größeren Absorption 
dieser Strahlen noch bedeutend erhöht.« Hierbei ist das Vorhanden¬ 
sein von Sauerstoff notwendig, und fluoreszierende Substanzen wirken 
vielfach beschleunigend. »Der zweite Fall tritt in deutlich nachweis¬ 
barer Weise im sichtbaren Lichte noch nicht auf, sehr stark hingegen 
in jenem Lichte, das ultraviolette Strahlen enthält. ...« (Versuche 
an Invertin.) Hierbei spielt der Sauerstoff keine Rolle, und fluo¬ 
reszierende Substanzen wirken nicht sensibilisierend. In den fol- 


1) P. Grützner, a. a. 0. 

2) C. Amsler und Ernst P. Pick, Pharmakologische Untersuchungen über 
die biologische Wirkung des Fluoreszenzlichtes am isolierten Froschherzen. 
Arch. f. experim. Path. u. Pharm. Bd. 82, 1917. 

3) H. v. Tappeiner, Über die Wirkung fluoreszierender Stoffe auf In¬ 
fusorien nach Versuchen von 0. Raab. Münch, med. Woch. 1900, Nr. 1. 

4) A. Jodlbauer und H. v. Tappeiner, Über die Wirkung des ultra¬ 
violetten Lichtes auf Enzyme (Invertin). Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 87,1906. 
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genden Versuchen habe ich sowohl sichtbares als auch ultraviolettes 
Licht benutzt* um eine Einwirkung anf Überlebende Organe zu er¬ 
zielen und zwar ließ sich das sichtbare Licht im wesentlichen auf 
sensibilisierte Organe, das ultraviolette aber sowohl auf normale, 
nichtsensibilisierte, wie auch aut photosensihel gemachte Organe 
einwirken. 

2. Die Wirkungen des ultravioletten Lichtes auf überlebende 

normale Organe* 

Die Wirkung des ultravioletten Lichtes wurde in der Weise ge¬ 
prüft, daß die den Tieren lebensfrisch entnommenen Organe in der 
jedesmal angegebenen Weise suspendiert und dann mit Qnarzlicht 
bestrahlt wurden. Benutzt wurde hierbei eine Quarzglas-Quecksilber¬ 
lampe (geliefert von W. C. Heraeus, Hanau a. M.), die, in 25 cm Ent¬ 
fernung aufgestellt, hei einer Netzspannung von 110 Volt und einer 
Stromstärke (nach dem Einbrennen) von 2,0 Amp. mit etwa 800 Kerzen 
Helligkeit brannte. 

Versuche am überlebenden Darm. 

Därme von Kaninchen und in einigen Fällen auch von Meer¬ 
schweinchen und Katzen wurden in der Weise den normalen Tieren 
entnommen und zur Längsmuskelschreibung aufgehängt, wie es 
Magnus 1 ) in seiner grundlegenden Arbeit ausführlich angegeben 
hat. Es wurde hierbei vor allem darauf geachtet, daß die Tempe¬ 
ratur der Ernährungsflüssigkeit infolge der Nähe der Quarzlampe 
nicht stieg. Es war ferner wichtig, daß die Höhe des Flüssigkeits¬ 
spiegels immer die gleiche blieb y so daß die ultravioletten Strahlen 
immer die gleich dicke Wasserschicht zu durchdringen hatten, bis sie 
auf den Darm einwirken konnten. Das Resultat aller Bestrahlungen 
am normalen Darm ist ein relativ einheitliches, indem — manchmal 
nach anfangs auftretender, aber schnell wieder vorübergehender ge¬ 
ringgradiger Erregung — bei starker Neigung zur Entspannung die 
rhythmischen Bewegungen allmählich immer weniger ausgiebig werden, 
bis der Darm zuletzt mehr oder weniger vollkommen jede Automatie 
verliert. In diesem Endstadium ist der Darm nicht immer vollständig 
erschlafft. Manchmal ist er noch geringgradig kontrahiert, in sel¬ 
teneren Fällen ist der Durchschnittstonus ganz unverändert, und nur 
die Einschränkung oder das Aufhören der Bewegungen zeigt die Schär 


1) Magnus, R., Versuche am überlebenden Dünndarm von Säugetieren. 
I. Mitteilung. Pflügers Arch. 1904, Bd. 102, S. 127. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITY 



Über Lichtwirkungen auf überlebende glattmuskelige Organe. 157 

digung an. Die Zeit, in der die Bestrahlung wirksam wird, ist bei 
den einzelnen Tieren sowohl wie auch bei den Darmstücken ein und 
desselben Tieres verschieden. Die ersten Zeichen der Schädigung 
sieht man oft schon nach etwa 10 Minuten. Dann nehmen sie all¬ 
mählich zu, und nach einer halben Stunde haben sie schon hohe 
Grade erreicht. Es gibt aber auch Darmstücke, die sehr resistent 
sind imd die erst nach y 2 stündiger Bestrahlung die ersten Zeichen 
eines Nachlassens der Bewegung aufweisen. Zur Erzielung der Licht¬ 
wirkung ist es notwendig, daß die Stellen der Darmcircumferenz, 
an denen der Darm von den Serres-fins gefaßt wird, dem Lichte zu¬ 
gewandt sind, so daß die Muskelfasern vom Lichte getroffen werden, 
deren Bewegungen registriert werden. Ist die Automatie bereits sehr 
schwach geworden, so dauert es meistens ziemlich lange, bis der 
Darm vollständig zum Stillstand kommt. In vielen Fällen bleiben 
ganz geringgradige Bewegungen noch nach stundenlanger Bestrahlung 
deutlich. Wird mit der Bestrahlung ausgesetzt zu einer Zeit, wo 
die Schädigung schon ausgeprägt ist, so tritt eine Erholung des Darmes 
in keinem Fall ein. Es dauert dann nur länger, bis die Darmbewe¬ 
gungen vollständig aufhöhren,und es läßt sich dann schwer entscheiden, 
ob die vollständige Lähmung überhaupt noch mit der Bestrahlung 
zusammenhängt. Die Kurve 1 zeigt bei Längsmuskelschreibung die 



Kurve 1. Nichtsensibilisierter Kaninchendarm. Längsmuskelschreibung. i_r Quarz¬ 
lichtbestrahlung. a Zusatz von Pilocarpin, hydrochl. 1: 5000. b Zusatz von 

Atropin, sulf. 1: 2000. 


Bewegungungen eines normalen Kaninchendarms, die unter Quarz¬ 
lichtbestrahlung allmählich immer mehr nachlassen. In einem Stadium, 
wo die Bewegungen schon sehr schwach geworden sind, zeigt sich 
(bei a) Pilocarpin, hydrochl. in einer Verdünnung von 1: 5000 nur 
schwach wirksam, und Atropinsulfat (bei b ) ist in einer Konzen¬ 
tration von 1:2000 völlig unwirksam. Es ist hier aber zu be¬ 
merken, daß es Darmstücke gibt, bei denen Pilocarpin zu einer Zeit, 
wo der Darm fast völlig zur Ruhe gekommen ist, noch stark tonus¬ 
erhöhend wirkt. Durch Atropin hingegen konnte bei keiner Dosie- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. \\ 
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rang jemals irgendeine Tonnssteigerang erzeugt werden. Ob and 
inwieweit es möglich sein wird, hieraas auf den Angriffspunkt des 
Lichtes zu schließen, wollen wir weiter unten untersuchen. Sicher 
ist, daß nur die ultravioletten Strahlen die Lähmung bewirken, denn 
schaltet man zwischen Lampe und Darm ein Filter aus mehreren 
Glasscheiben, welches von ultravioletten Strahlen nicht durchdrungen 
wird, so ist das Quarzlicht unwirksam. Im Gegensatz zu anderen 
glattmuskeligen, normalen Organen, die von ultrovioletten Lichtstrahlen 
getroffen werden, und im Gegensatz zum sensibilisierten Darm, auf 
den sichtbare und ultraviolette Strahlen einwirken (über alle diese 
Organe wird weiter unten die Rede sein), reagiert die normale Darm¬ 
muskulatur auf Lichtbestrahlung also nicht mit einer Kontraktion, 
wie das auch daraus hervorgeht, daß der nach Magnus mit Silber¬ 
nitrat behandelte, abgezogene Ringmuskelstreif des Katzendünndarms, 
dessen Mucosa und Submucosa entfernt sind, in keiner Weise auf 
Bestrahlung mit ultraviolettem Licht seinen Tonus ändert. 


Versuche am überlebenden Froschmagen. 

Aus den Mägen mittelgroßer Esculenten wurden Längsmuskel¬ 
streifen und in einigen Fällen auch Ringmuskelstreifen geschnitten 
und in ähnlicher Weise wie die Darmstücke suspendiert. Als Er- 
nährungsflüssigkeit diente Frosch-Ringerlösung, die bei einer Tem¬ 
peratur von 20° C gehalten wurde. — Ganz im Gegensatz zum 
Säugetierdarm reagiert der überlebende Froschmagen auf Quarzlicht¬ 
bestrahlung nicht mit einer Hemmung, sondern mit einer deutlichen 
Tonussteigerung. Schon etwa 8—10 Minuten nach Beginn der Licht¬ 
wirkung nimmt der Tonus schnell zu, und fast stets kommt es auch 
bald zu einer Dauerkontraktur. Ist diese noch nicht eingetreten, so 
gelingt es fast stets, durch Ausschalten des Quarzlichtes ein Nach¬ 
lassen des Tonus hervorzurufen, obwohl die Erholung fast nie eine 
vollständige ist. Bei manchen Magenstreifen ist es möglich, Erregung 

und Nachlassen derselben durch Ein- 
und Ausschaltung des Lichtes wieder¬ 
holt hervorzurufen, aber die Erholung 
wird dann immer weniger vollständig. 
Kurve 2 läßt derartige Bewegungen 
des normalen Froschmagens bei 
Längsmuskelschreibung unter der 
Einwirkung von ultraviolettem Licht 
erkennen. Ist es unter dessen Einfluß zu einer starken Tonuszunahme 
gekommen, so bewirkt Zufügen von Adrenalin, das auch am nor- 



Kurve 2. Nichtsensibilisierter Frosch¬ 
magen. Längsmuskelschreibung. 
~i_r Quarzlichtbestrahlung. 
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malen Froschmagen erregend wirkt, noch stärker tonnssteigernd, 
wogegen Emetin, hydr. in der hohen Dose von etwa 1:2000 stark 
hemmt, wenn es anch keine völlige Erschlaffung herbeiführt. Das 
steht in guter Übereinstimmung mit den Versuchen von Pick und 
Wasicky 1 ), die fanden, daß Emetin zwar allgemein die glatte Mus¬ 
kulatur lähmt, daß beim Froschmagen aber besondere hohe Dosen 
nötig sind, um diese Lähmung herbeizuführen. 

Versuche an der überlebenden Froschblase. 

Die Blasen mittelgroßer Esculenten wurden in derselben Weise 
den Tieren entnommen und aufgehängt, wie ich es vor einiger Zeit 
ausführlich dargestellt habe 2 ). Als Ernährungsflüssigkeit diente Frosch- 
Ringerlösung, die bei einer Temperatur von 20° C gehalten wurde. 
Wie aus einer größeren Anzahl von Versuchen hervorgeht, tritt auf 
Quarzlicbtbestrahlung schon nach wenigen Minuten eine starke Tonus¬ 
zunahme ein, die sich in einigen Fällen zu einer Dauerkontraktur 
steigert. Das Eintreten einer solchen ist unabhängig davon, ob die 
Bestrahlung dauernd fortgesetzt wird oder nicht: einige Blasen er¬ 
fahren trotz Verlöschens des Quarzlichtes eine weitere Tonuszunahme, 
andere verhalten sich entgegengesetzt und erholen sich nach einiger 
Zeit wieder. Daß bei der Lichtwirkuug die ultravioletten Strahlen 
die entscheidende Rolle spielen, geht daraus hervor, daß das Quarz¬ 
licht unwirksam ist, wenn zwischen ihm und Blase ein Filter von 
mehreren Glasplatten eingeschaltet wird. Das zeigt beispielsweise 
Kurve 3, wo die Tonuszunahme erst nach Fortnahme des Filters auftritt. 
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Kurve 3. Nichtsensibilisierte Froschblase, i_ Beginn der Bestrahlung mit 

dreifach gefiltertem Quarzlicht. Bei f Fortnahme des Filters, a Zusatz von 
Emetin, hydr. 1:2000. b Zusatz von Adrenalin 1:100000. 


Ist es unter dem Einfluß des Lichtes zu einer stärkeren Erregung 
gekommen, so bewirkt Emetin, hydr. selbst in kräftigen Dosen 
(1:2000) zwar einen deutlichen, jedoch keinen vollständigen Tonus- 

1) Ernst P. Pick und Richard Wasicky, Zur pharmakologischen 
Analyse des Emetins. Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 80, 1917. 

2) Leo Adler, Beiträge zur Pharmakologie der Beckenorgane. Ebenda 

Bd. 83, 1918. ' 

11* 
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abfall, und ebenso bewirkt Adrenalin an Organen, die auf dieses Gift 
mit einer Hemmung reagieren, stets eine erkenntliche, aber nie eine 
vollständige Erschlaffung. 

Versuche am überlebenden Uterus. 

Die Versuche wurden vorgenommen an graviden und nichtgraviden 
Uteris von Kaninchen und Meerschweinchen. Die Uteri wurden den 
Tieren in der üblichen Weise entnommen und suspendiert. Das Ver¬ 
halten aller Uteri auf Quarzlichtbestrahlung ist ein vollkommen gleiches. 
Wenige Minuten — in selteneren Fällen 10—15 Minuten — nach Be¬ 
ginn der Bestrahlung nimmt unter einer Beschleunigung der Bewegung 
der Tonus erheblich zu, wobei die Ausgiebigkeit der Kontraktionen 
immer kleiner wird. In derartig starkem Tonus können die Uteri 
ihre schwachen Bewegungen oft stundenlang fortsetzen, und nur in 
einer Anzahl von Fällen kommt es zu einer stärksten Dauerkon¬ 
traktion, wobei jede Bewegung erlischt. Wirksam sind in allen Fällen 
nur die ultravioletten Strahlen der Quarzlampe, denn durch Glas¬ 
scheiben gefiltertes Licht ist unwirksam, wie das aus der Kurve 5 
(bei a) und aus den Kurven 6 und 7 hervorgeht. In Kurve 5 be¬ 
ginnt die zweite Tonussteigerung erst nach Fortnahme des Filters 
(bei 6), und in den Kurven 6 und 7 beginnt sie ebenfalls erst nach 
Entfernung des Filters bei f bzw. X. Die Tonuszunahme unter 
Quarzlichtbestrahlung ist zu einem großen Teil — wenn auch nicht 
vollständig — reversibel, wie man das auch an den Kurven 4 und 5 



Kurve 4. Nichtsensibilisierter, gravider Meerschweinchenuterus, "lj - Quarzlicht¬ 
bestrahlung. 

leicht ersehen kann. Die Entspannung wird nach jeder einzelnen 
Kontraktion größer, und die Bewegungen werden wieder langsamer. — 
Setzt man einem Organ, dessen Tonus infolge der Beleuchtung be¬ 
reits stark vermehrt ist, Atropin zu, so bewirken sowohl mittlere 
wie auch starke Dosen (1:1000 bzw. 1: 200) eine weitere starke Tonus- 
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Zunahme. In keinem Fall vermag Atropin die Tonuszunahme nach 
Quarzlichtbestrahlung zu beseitigen. Hingegen bringt Emetin, hydr. 
schon in Dosen von 1: 5000 den lichterregten Uterus zur vollständigen 



Kurve 5. Nichtsensibilisierter, nichtgravider Meerschweinchenuterus. n__r Quarz¬ 
lichtbestrahlung ohne Filter, a Quarzlichtbestrahlung mit dreifachem Filter. 
b Quarzlichtbestrahlung ohne Filter. 



ab c 

Kurve 6. Nichtsensibilisierter, nichtgravider Kaninchenuterus, i_r Quarzlicht¬ 
bestrahlung anfangs mit dreifachem Filter. Ab f Quarzlichtbestrahlung ohne 
Filter, a Zusatz von Atropin, sulf. 1:1000. b Zusatz von Atropin, sulf. 1:200. 
c Zusatz von Emetin, hydr. 1:5000. 



Kurve 7. Nichtsensibilisierter, nichtgravider Meerschweinchenuterus, n_ Be¬ 

ginn der Bestrahlung mit dreifach gefiltertem Quarzlicht. Bei X Fortnahme des 
Filters, a Zusatz von Atropin, sulf. 1: 500. b Zusatz von Adrenalin 1:1000000. 
c und e Flüssigkeitswechsel, d Zusatz von Emetin, hydr. 1:2000. f Zusatz von 

Emetin, hydr. 1:1000. 


Erschlaffung. Wie aus Kurve 7 hervorgeht, hemmt auch Adrenalin in 
gewissem Grade den lichterregten Uterus, wenn auch nicht so voll¬ 
ständig, wie das Emetin es tut. 
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Versuche an Überlebenden Gefäßen. 

Um die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf die Gefäße zu 
studieren, wurden zunächst Frösche nach Laewen-Trendelenburg 
präpariert und dann in toto dem Quarzlichte ausgesetzt. Da nach 
den Untersuchungen von G. Busck 1 ) und E. Hertel 2 ) die Licht¬ 
strahlen von den Geweben um so besser absorbiert werden und daher 
auch um so intensiver wirken, je geringer ihre Wellenlänge ist, so 
war von den ultravioletten Strahlen zwar eine intensive, aber im we¬ 
sentlichen nur auf die Oberfläche beschränkte Wirkung anznnehmen. 
Bei der Durchströmung der hinteren Froschextremitäten fließt nun 
eine beträchtliche Menge der Spülflüssigkeit durch die Hautgefäße, 
und es war immerhin möglich, daß die ultravioletten Strahlen die 
Hautgefäße beeinflussen könnten. Es hat sich aber gezeigt, daß trotz 
intensivster Bestrahlung keine Veränderung der Tropfenzahl eintrat. 
Ich versuchte dann, durch vorsichtig angelegte Längsschnitte in die 
Haut der Oberschenkel und Freilegung der Muskulatur eine Wir¬ 
kung zu erzielen. Hierbei wurden etwa durchtrennte Hautgefäße 
sorgfältig unterbunden. Aber auch so ließ sich keinerlei Wirkung 
erzielen. Endlich bestrahlte ich in der von 0. B. Meyer 3 ) angegebenen 
Weise auseinandergeschnittene und gedehnte Ringstücke aus der 
Kaninchenaorta. Da auch diese Präparate in keiner Weise auf die 
Bestrahlung reagierten, so müssen wir annehmen, daß ultraviolettes 
Licht keinen Einfluß auf die normale Gefäßmuskulatur besitzt. 

3. Die Wirkungen des sichtbaren Lichtes auf nichtsensibilisierte 
und auf sensibilisierte überlebende Organe. 

Als Lichtquellen dienten sowohl hundertkerzige Metallfadenlampen 
als auch besonders Quarzlicht, deren ultraviolette Strahlen von einem 
dreifachen Glasfilter absorbiert wurden. Bevor ich die Wirkung des 
sichtbaren Lichtes auf sensibilisierte Organe prüfte, wurden normale 
überlebende glattmuskelige Organe mit dem gleichen Lichte bestrahlt. 
Schon die Kurven 3, 5 und 6 hatten gezeigt, daß sichtbares Licht 
auf normale Organe ohne jeden Einfluß ist. Weitere, besonders an 
Uteris vorgenommene Bestrahlungsversuche (vgl. auch Kurve 7) zeigten, 

1) Gunni Busck, Lichtbiologie S. 96. Mitteilungen aus Finsens Licht¬ 
institut Heft 8, 1904. 

2) E. Hertel, Über physiologische Wirkung von Strahlen verschiedener 
Wellenlänge. Zeitschr. f. allg. Physiologie Bd. 5, S. 112, 1905. 

3) 0. B. Meyer, Über einige Eigenschaften der Gefäßmuskulatur, mit be¬ 
sonderer Berücksichtigung der Adrenalin Wirkung. Zeitschrift für Biologie 30/48, 
1906. 
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daß selbst stundenlange Beleuchtung die Bewegungen und den Tonus 
normaler Organe nicht verändert. Diese Befunde schienen im ersten 
Augenblick in einem gewissen Gegensatz zu stehen zu den erwähnten 
Versuchen von ArnoldundBrown-Sequard,wieauchvon Steinach, 
die ja durch Bestrahlung einer normalen ausgeschnittenen Iris eine 
Kontraktion hervorrufen konnten. Aber wir müssen hierbei berück¬ 
sichtigen, daß, wie schon erwähnt, nur die Stellen der Iris licht¬ 
empfindlich sind, welche stark pigmentiert sind, und wir müssen uns 
unter Zugrandlegung der Erklärung von Grützner, daß jene bräun¬ 
lichen Pigmentmassen notwendig sind, um die Iris gegenüber dem 
Licht reaktionsfähig zu machen, vorstellen, daß es sich eben nicht 
um eine normale Iris, sondern ebenfalls um eine sensibilisierte Iris 
handelt, so daß wir also hier ein Organ vor uns haben, das in der¬ 
selben Weise verändert ist, wie wir es sogleich bei den künstlich 
sensibilisierten Organen sehen werden. In dieser Beziehung sei auch 
daran erinnert, daß jüngst Hausmann 1 ) daraufhinweist, daß normale 
Gewebezellen (rote Blutkörperchen) durch natürliche Sensibilisation 
lichtempfindlich gemacht werden können. Beispielsweise brauche 
das photodynamisch wirkende Hämatoporphyrin hierbei gar nicht 
präformiert vorhanden zu sein, sondern es könne auch während der 
Belichtung entstehen. Das Hämatin, das nach den Untersuchungen 
von Hasselbalch durch Belichtung aus dem Oxyhämoglobin entsteht, 
sei zwar kein photobiologischer Sensibilisator, es sei aber daran zu 
denken, daß der Abbau des Oxyhämoglobins noch weitergehe. Denn 
sehr auffallend waren die Resultate, die sich zeigten, als ich Organe 
bestrahlte, die mit fluoreszierenden Stoffen behandelt waren. Als 
fluoreszierende Körper benutzte ich Phloxin, Eosin, Rose bengale und 
Hämatoporphyrin, welche den betreffenden Tieren gewöhnlich eine 
Stunde vor dem Versuch (seltener weniger lange vorher, und nur bei 
den Aortenpräparaten 24 Stunden zuvor) in meistens 5—10°/oiger 
Lösung intravenös beigebracht wurden. Nach Ablauf dieser Zeit 
wurden die Versuchstiere in tiefer Äthernarkose durch Nackenschlag 
getötet, worauf ihnen die betreffenden Organe in der üblichen Weise 
entnommen worden. 

Versuche am überlebenden Darm. 

Die Darmstücke, welche in der Mehrzahl der Fälle von Kaninchen, 
seltener von Katzen oder Meerschweinchen stammten, wurden in der 
gleichen Weise suspendiert, wie wir es oben S. 156 angegeben haben. 

1) W. Hausmann, Über Strahlenhämolyee. Strahlentherapie Bd. 9, 1919. 
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In Kurve 8 sind die Bewegungen eines Kaninchendarms bei Längs¬ 
muskelschreibung dargestellt, der mit Phloxin sensibilisiert war. 



Kurve 8. Kaninchendarm. Längsmuskelschreibuug. Kaninchen von 1420 g 
Gewicht, sensibilisiert mit 4,0 Phloxinlösung (10%). _ Bestrahlung mit drei¬ 

fach gefiltertem Quarzlicht. 

Wenige Augenblicke nach Beginn der Bestrahlung steigt der Tonus, 
bis nach einigen Minuten ein derartiger Kontraktionszustand eintritt, 
daß die vorher hei den Pendelbewegungen erreichten Werte bei 
weitem übertroffen werden und der Darm schließlich in stärkster 
Verkürzung stillsteht. Wir sehen hier auch das bereits angedeutet, 
was in Kurve 19 noch weit deutlicher hervortritt, daß nämlich die 
Darm Verkürzung mit einer »Nase« beginnt, wie sie Magnus 1 ) infolge 
einer Barytwirkung auf den Katzendarm beschrieben hat. Noch auf¬ 
fallender ist diese »Nase« bei einem nach Magnus angefertigten 
plexusfreien Präparat des Katzendarms (Kurve 21). Trotz Fortwir¬ 
kung der Bestrahlung läßt meistens der Tonus nach einiger Zeit ein 
wenig nach. Der Kontraktionszustand bleibt aber so stark, daß Pendel¬ 
bewegungen so gut wie gar nicht mehr auftreten. Wird das Licht 
ausgeschaltet, so kann der Tonus wieder nachlassen, wobei die 
Pendelbewegungungen allmählich wieder normal werden. Das ist 
hauptsächlich dann der Fall, wenn die Wirkung des Lichtes keine 
sehr intensive war, wie das Kurve 19 zeigt, wo dreifach gefiltertes 
Quarzlicht aus einer Entfernung von 50 cm einwirkte (vgl. Kurve 19 
a und b), oder wenn, wie das aus Kurve 16 hervorgeht, die Belich¬ 
tungsdauer etwas weniger lang ist. Andererseits zeigt Kurve 9, daß 
nach Aufhören der Bestrahlung die Wirkung sich noch vertiefen kann, 
indem der Tonus eines mit Eosin sensibilisierten Meerschweinchen¬ 
darms trotz der Ausschaltung des Lichtes noch weiter zunimmt, ohn^ 
allerdings in einen vollständigen Kontraktionszustand zu geraten. 
Daß die Intensität des Lichtes von ausschlaggebendem Einfluß auf 

1) R. Magnus, Versuche am überlebenden Dünndarm von Säugetieren. 
V. Mitteilung. Wirkungsweise und Angriffspunkt einiger Gifte am Katzendarm. 
Pflügers Archiv Bd. 108, 1905. 
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die Wirkung ist, zeigt Kurve 18, wo sich eine Metallfadenlampe von 
100 Kerzen wiederholt unwirksam zeigte, während das vielfach 
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Kurve 9. Meerschweinchendarm. Längsmuskelschreibung. Meerschweinchen 
von 530 g Gewicht, sensibilisiert mit 1,5 Eosinlösung (10%). i—-i Quarzlicht in 
25 cm Entfernung, dreifach gefiltert. 

hellere gefilterte Quarzlicht nach ganz kurzer Zeit den Darm sich 
aufs stärkste kontrahieren ließ. — Ist es nun einmal zu einer Dauer¬ 
kontraktion gekommen, so vermag das sonst den Darm so stark hem¬ 
mende Adrenalin selbst yi einer Konzentration von 1: 300000 bis 
1:150000 (vgl. Kurve 23 und 16) den Tonus nur unwesentlich her¬ 
abzusetzen, und auch das den glatten normalen Muskel sehr stark 
lähmende Emetin läßt den lichterregten Darm selbst in Konzentra¬ 
tionen von 1: 2500 nur unvollkommen erschlaffen. 


Versuche am überlebenden Froschmagen. 

Prinzipiell verhält sich der überlebende sensibilisierte Frosch¬ 
magen ganz entsprechend wie der Darm: unter dem Einfluß der Be¬ 


strahlung steigt der Tonus all¬ 
mählich an, ohne sich jedoch so 
stark und so vollständig zu kon¬ 
trahieren, wie wir es beim Darm 
sahen. Auch dauert es viel län¬ 
ger, bis die Wirkung eintritt. 
Offenbar reagiert der Frosch¬ 
magen also weniger stark auf 
Licht, als der Darm es tut. 
Kurve 10 zeigt die Bewegungen 
der mit Phloxin sensibilisierten 



Kurve 10. Ringmuskulatur des Frosch- 
pylorus. Frosch, sensibilisiert mit 0,2 
Phloxinlösung (10%). Zeitraarken = 

30 Sekunden. ~i_ Quarzlicht in 25 cm 

Entfernung, dreifach gefiltert. 


Ringmuskulatur des Froschpylorus unter der Einwirkung von dreifach 
gefiltertem Quarzlicht. 


Versuche an der überlebenden Froschblase. 

Die sensibilisierte Froschblase reagiert wieder viel stärker auf 
Bestrahlung als der Froschmagen. Nach Einschalten des Lichtes 
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dauert es nur wenige Minuten, und der Tonus nimmt stark zu, bis 
nach einigen weiteren Minuten eine fast vollständige Kontraktion 
eintritt. Hierbei sind alle rhythmischen Bewegungen fast vollkommen 
verschwunden. Diese Erregung zeigen sämtliche Frosch blasen, und 
zwar sowohl diejenigen, welche durch Adrenalin zur Kontraktion 
gebracht werden und wie ich sie früher beschrieben habe *), als auch 
diejenigen, welche durch Adrenalin gehemmmt werden. Hat sich eine 
sensibilisierte Froschblase stark kontrahiert, so vermag sowohl Ad¬ 
renalin wie auch Emetin, hydr. ihren Tonus nur sehr wenig herab¬ 
zusetzen (vgl. Kurve 11). 



Kurve 11. Froschblase. Frosch, sensibilisiert mit 0,5 Phloxinlösung (10<y 0 ). Zeit¬ 
marken = 30 Sekunden. - i_Quarzlicht in 25 cm Entfernung, dreifach gefiltert. 

a Zusatz von Adrenalin 1:5000000. b Zusatz von Adrenalin 1:3000000. 
c Zusatz von Emetin, hydr. 1:1000. 

Versuche am überlebenden Uterus. 

Sehr prompt und intensiv reagieren überlebende sensibilisierte Uteri 
auf Belichtung. Hierbei ist es ganz gleichgültig, ob sich die Organe 
im Zustande der Trächtigkeit befinden oder nicht. Und auch die 
verschiedenen Tierspezies (Kaninchen, Meerschweinchen, Maus) ver¬ 
halten sich vollkommen gleich: wenige Minuten nach Beginn der 
Bestrahlung nimmt der Tonus in steigendem Maße erheblich zu, wo¬ 
bei eine starke Beschleunigung der Bewegungen auftritt. Bei Fort¬ 
wirkung der Belichtung stellt der Uterus schließlich in maximaler 
Kontraktion jede Bewegung ein. Auf derartig stärkst kontrahierte 
Organe wirkt Atropin sowohl in mittleren, als auch in stärkeren 
Konzentrationen gar nicht ein, während es auf nicht maximal zu¬ 
sammengezogene Organe entweder gar nicht oder weiter tonussteigernd 
wirkt. Adrenalin bewirkt am Uterus des Meerschweinchens und der 
Maus eine deutliche, aber selbst in verhältnismäßig starken Konzen¬ 
trationen keine vollständige Erschlaffung. Emetin, hydr. hingegen 
bewirkt in kurzer Zeit eine vollständige Lähmung des Organs. — 

1) Leo Adl er, a. a. 0. 
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Wird das Licht, nachdem es schon deutlich gewirkt, aber den 
Uterus noch nicht zur vollständigen Kontraktion gebracht hat, aus¬ 
geschaltet, so können sowohl der Tonus als auch die Beschleunigung 
der Bewegungen trotzdem bis zum vollständigen Stillstand des Or¬ 
gans in maximaler Verkürzung zunehmen, andererseits ist es — zumal 
bei minder stark beeinflußten Organen — auch möglich, daß die Be¬ 
wegungen des Organs wieder genau so werden, wie vor Beginn der 
Bestrahlung. Durch erneute Belichtung gelingt es dann aber leicht, 
den Uterus zur vollständigen Kontraktion zu bringen. In Kurve 12 



Kurve 12. Meerschweinchenuterus. Nichtgravides Meerschweinchen von 400 g 
Gewicht, sensibilisiert mit 1,5 Phloxinlösung (10o/ 0 ). Tier moribund. Zeit¬ 
marken = 30 Sekunden. ~i_r Quarzlicht in 25 cm Entfernung, dreifach ge¬ 

filtert. a Zusatz von Atropin, snlf. 1: 5000. b Zusatz von Adrenalin 1: 5 000000. 
c Zusatz von Adrenalin 1:2500000. d Zusatz von Emetin, hydr. 1:1000. 

sind die Bewegungen eines mit Phloxin sensibilisierten nichtgraviden 
Meerschweinchenuterus unter dem Einfluß von dreifach gefiltertem 
Quarzlicht dargestellt. Man erkennt die Veränderungen der Auto¬ 
matic und ihr teilweises Verschwinden nach Ausschalten der Quarz¬ 
lampe. Auch die Wirkungslosigkeit des Atropins (1:5000), die un¬ 
vollständige Wirkung des Adrenalins (1:5000000 und 1:2500000) 
und die starke Wirkung des Emetins sind deutlich sichtbar. 

Versuche an überlebenden Gefäßen. 

Bestrahlt man den nach 0. B. Meyer präparierten Aortenstreifen 
eines 24 Stunden zuvor sensibilisierten Kaninchens mit gefiltertem 
Quarzlicht, so tritt nach 1—2 Minuten eine deutliche, irreversible 
Kontraktion ein. Diese Kontraktion, wie sie Kurve 13 zeigt, ist 
nicht sehr stark, was daraus hervorgeht, daß bei der Registrierung 
des Tonus die Hebelarme sich verhalten wie 1:10. — 
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Am Präparat nach Laewen-Trendelenburg ist eine Prüfung 
der Lichtwirkung bisher nicht möglich gewesen. Setzt man nämlich 
der DurchspUlungsflüssigkeit eine fluoreszierende 
Substanz in einer Menge zu, die einigermaßen den 
Konzentrationsverhältnissen entspricht, wie sie sich 
nach intravenöser Injektion im Tierkörper bei den 
früher erwähnten Versuchen herausbilden (geprüft 
wurden bisher Phloxin, Eosin, Erythrosin, Rose 
bengale, Methylenblau), so kommt es offenbar in¬ 
folge einer Gefäßschädigung zu einem derartigen 
Ödem der ganzen hinteren Extremitäten, daß ein 
Druck auf die Gefäße ausgeübt und hierdurch der 
Durchfluß der Spülflüssigkeit gehemmt wird. Die 
so auch ohne Bestrahlung nach knrzer Zeit auftre¬ 
tende Abnahme der Tropfenzahl macht also eine 
unter Lichtwirkung auftretende Veränderung der 
Gefäße und Kapillaren unkenntlich. Ob sie über¬ 
haupt vorhanden ist und sich unter der Ödemwirkung verbirgt, wird 
sich so lange nicht feststellen lassen, bis fluoreszierende Substanzen ge¬ 
funden sind, die jenes Ödem nicht oder nur in so geringem Maße 
hervorrufen, wie es auch hei der Durchspülung mit Ringerlösung 
manchmal der Fall ist. Derartige besondere Versuche (Durchspülungen 
mit Hämatoporphyrin usw.) sind noch nicht zum Abschluß gekommen. 

4. Die Wirkungen des ultravioletten Lichtes auf sensibilisierte 

Organe. 

Nachdem wir gesehen haben, daß Froschmagen, Froschblasen 
und die Uteri verschiedener nichtsensibilisierter Tiere auf ultravio¬ 
lettes Licht geradeso reagieren, wie sie es tun, wenn man sie mit 
fluoreszierenden Stoffen sensibilisiert und dann mit sichtbarem Licht 
(unter Ausschaltung ultravioletter Strahlen) bestrahlt, können wir von 
vornherein annehmen, daß die Wirkung dieselbe sein wird, wenn 
ultraviolettes Licht auf sensibilisierte Organe einwirkt. Das ist auch 
tatsächlich der Fall. Sensibilisierte Froschblasen und Froschmagen 
sowohl wie sensibilisierte Uteri reagieren in derselben Weise mit einer 
deutlichen Tonussteigerung, wie wir das oben (vgl. 2 und 3) sahen. 
Vielleicht kann man in einer Anzahl von Fällen nur sagen, daß die 
Wirkung des ultravioletten Lichtes auf sensibilisierte Organe eine 
etwas stärkere ist, als sie dem sichtbarem Licht zukommt. In Kurve 17 
sind die Bewegungen eines mit salzsaurem Hämatoporphyrin sen¬ 
sibilisierten nichtgraviden Mäuseuterus dargestellt, die erkennen 



Kurve 13. Kanin¬ 
chenaorta. Kanin¬ 
chen von 2400 g 
Gewicht, sensibili¬ 
siert mit 6,0 Eosin- 
lösung (10%). Zeit¬ 
marken =Minuten 
- L_r Quarzlicht in 
25 cm Entfernung, 
dreifach gefiltert. 
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lassen, wie der Tonus auch nach Ausschalten des Quarzlichtes noch 
weiter zunimmt. Kurve 20 zeigt den Tonusverlauf einer mit Eosin 
sensibilisierten Froschblase. Es handelt sich um ein offenbar ge¬ 
schädigtes Organ mit fehlender Rhythmik. Auch hier sehen wir nach 
Aussetzen der Bestrahlung den Tonus sich noch weiter steigern. Was 
die Wirkung des ultravioletten Lichtes auf sensibilisierte Gefäße an¬ 
betrifft, so war aus den auf Seite 168 angegebenen Gründen am Prä¬ 
parat nach Laewen-Trendelenburg das Deutlichwerden einer 
Lichtwirkung nicht zu erwarten. Am sensibilisierten Gefäßpräparat 
nach 0. B. Meyer hingegen bewirkte das ultraviolette Licht dieselbe 
Tonussteigerung, wie sie das sichtbare Licht ausübt. 

Interessanter zeigt sich die Wirkung des ultravioletten Lichtes 
auf den sensibilisierten Darm, wie sie aus Kurve 14 hervorgeht: kur$ 



Kurve 14. Kaninchendarm. Längsmuskelschreibung. Kaninchen von 1100 g Ge¬ 
wicht, sensibilisiert mit 5,0 Phloxinlösung (10%}. Zeitmarken = 10 Sekunden, 
n_r Quarzlicht in 25 cm Entfernung. 

nach Einschaltung des Lichtes nimmt der Tonus zu, und nach wenigen 
Minuten kommt es unter Bildung einer >Nase« zu einer stärksten 
Dauerkontraktion, die selbst nach Ausschalten des Lichtes nicht mehr 
verschwindet. Die Kurve sieht der Kurve 8 außerordentlich ähnlich. 
Wir können also feststellen, daß auf den sensibilisierten Darm 
sichtbares und ultraviolettes Licht den gleichen Einfluß haben. Das¬ 
selbe geht — allerdings bei gradueller Verschiedenheit — aus den 
Kurven 15 und 22 hervor. Aus Kurve 15 ist außerdem wieder die 
schwache Wirkung des Adrenalins zu erkennen, die wir oben schon 
in den Kurven 16 und 23 beobachten konnten. Auch zeigt sich, daß 
Atropin selbst in einer Konzentration von 1: 200 ohne nennenswerten 
Einfluß auf den Tonus des lichtkontrahierten Darmes ist. Kurve 22 
zeigt, wie das Quarzlicht, das in 50 cm Entfernung steht, viel längere 
Zeit zur Erzeugung einer Dauerkontraktion braucht und läßt ferner 
die prompt lähmende Wirkung des Emetins erkennen. 
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Die stark erregende Wirkung des ultravioletten Lichtes auf den 
sensibilisierten Darm ist immerhin auffallend, da ja die ultravioletten 



Kurve 15. Kaninchendarm. Längemuskelschreibung. Kaninchen von 1350 g Ge¬ 
wicht, sensibilisiert mit 6,0 Phloxinlösung (10%). Zeitmarken = 30 Sekunden. 

”1_r Quarzlicht in 25 cm Entfernung, a Zusatz von Adrenalin 1:1500000. 

b Zusatz von Adrenalin 1:150000. e Zusatz von Atropin, sulf. 1:750. d Zu¬ 
satz von Atropin, sulf. 1:200. 

Lichtstrahlen, wie wir oben (unter 2) sahen, Bewegung und Tonus 
des normalen Darms hemmen und ihn schließlich vollkommen zur 
Ruhe bringen. Die Unterschiede lassen sich nur dadurch erklären, 
daß das ultraviolette Licht den sensibilisierten Darm sehr schnell 
erregt und zur Kontraktion bringt, während es den normalen Darm 
nur ganz allmählich— nach Ablauf einer viel längeren Zeit — schädigt. 
Wir müssen also annehmen, daß das ultraviolette Licht den sensi¬ 
bilisierten Darm so schnell erregt und tonussteigert, daß die Schä¬ 
digung, die es am normalen Darm hervorruft, sich noch nicht be¬ 
merkbar machen konnte. 

5. Einzelheiten der Wirkung. 

Die hauptsächlichsten Erscheinungen der Lichtwirkung haben 
wir schon kennen gelernt. Zusammenfassend können wir wieder¬ 
holen, daß — abgesehen von der Beeinflussung des normalen Darms 
und der normalen Gefäße durch ultraviolettes Licht — sowohl das 
sichtbare wie auch das ultraviolette Licht auf normale sowie auf mit 
fluoreszierenden Stoffen sensibilisierte Organe einen erregenden Ein¬ 
fluß ausüben, der in vielen Fällen zu einer Dauerkontraktion führt. 
Wie sich aus zahlreichen Kurven (vgl. Kurven 4, 5, 12, 16, 19) ergibt, 
ist der Prozeß der Erregung in vielen Fällen — je nach der Stärke 
der bereits erzielten Veränderung — mehr oder weniger reversibel. 
In anderen Fällen, wo die Lichtwirkung eine stärkere war, bleibt 
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die Tonussteigerung entweder bestehen (vgl. Kurve 14,15, 19) oder sie 
erfährt noch eine Vertiefung (vgl. Kurve 9, 16, 17, 20). Immer ist 








1 1 -J l_i_I_LI_l_l_l_J—I—1 I —L 


Kurve 16. Kaninchendarm. Längsmuskelschreibung. Kaninchen von 1350 g 
Gewicht, sensibilisiert mit 6,0 Phloxinlösung (10°/ 0 ). Zeitmarken = 30 Sekunden. 

1 _ r Quarzlicht in 25 cm Entfernung, dreifach gefiltert. X Zusatz von Adrenalin 

1:150000. 


die Stärke der Wirkung von verschiedenen Faktoren abhängig. Aus¬ 
schlaggebend ist hierbei vor allem die Helligkeit des Lichtes (Kerzen¬ 
stärke). So sehen wir in Kurve 18, 
wie ein offenbar schlecht reagierender 
sensibilisierter Darm auf Metallfaden¬ 
lampen-Bestrahlung sich in seinem 
Tonus so gut wie gar nicht ändert, 
während ihn das achtfach hellere ge¬ 
filterte Quarzlicht in wenigen Minuten 
sich zu stärkster Verkürzung kontra¬ 
hieren läßt. Dementsprechend spielt 
die Entfernung der Lichtquelle vom 
bestrahlten Objekt eine bedeutsame 
Rolle. Daher wirkt in Kurve 19 gefiltertes Quarzlicht aus einer Ent¬ 
fernung von 50 cm viel schwächer als aus einer Entfernung von 



Kurve 18. Kaninchendarm. Längsmuskelschreibung. Kaninchen von 1300 g 
Gewicht, sensibilisiert mit 6.0 Phloxinlösung (10°' 0 ). Zeitmarken = 20 Sekunden. 
"i_T Belichtung: a, b Metallfadenlampe zu 100 Kerzen in 25 cm Entfernung. 
c Quarzlicht in 25 cm Entfernung, dreifach gefiltert, d Zusatz von Emetin, bydr. 

1:7500. 





-— 

Iß lw' ! , 





Kurve 17. Mäuseuterus. Maus von 
14 g Gewicht, sensibilisiert mit 
etwa 0,0075 g salzsaurem Hämato- 
porphyrin. i—i Quarzlicht in 25 cm 
Entfernung. 
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25 cm. In Kurve 22, wo die Quarzlampe 50 cm entfernt steht, 
dauert es deshalb außerordentlich lange, bis der Darm in Dauer¬ 
kontraktion stillsteht, und in Kurve 24 sehen wir eine lOOkerzige 
Metallfadenlampe erst wirksam werden, nachdem sie aus einer Ent¬ 
fernung von 25 cm in eine solche von 10 cm herangerlickt worden ist. 

Aus zahlreichen Versuchen hat sich ferner geben, daß der Darm 
in seinem Tonus nur dann intensiv gesteigert wird, wenn die Sensi- 



Kurve 19. Kaninchendarm. Längsmuskelschreibung. Kaninchen von 1370 g 
Gewicht, sensibilisiert mit 5,0 Rose bengale-Lösung (10°/ 0 ). Zeitmarken = 30 Se¬ 
kunden. "LJ” a Quarzlicht in 50 cm Entfernung, dreifach gefiltert. 1_r b Quarz¬ 

licht in 25 cm Entfernung, dreifach gefiltert 

bilisierung eine kräftige ist. Tiere, die während der intravenösen 
Injektion eingingen und deshalb noch nicht genügend Farbstoff in¬ 
jiziert erhalten hatten, zeigten in allen Fällen wenig oder schlecht 



Kurve 20. Froschblase. Frosch, sensibilisiert mit 0,5 Eosinlösung (10%). Zeit¬ 
marken = 30 Sekunden. “i__r Quarzlicht in 25 cm Entfernung. 

reagierende Därme, und wenn Tiere unmittelbar nach der Injektion 
eingingen, so reagierten deren Därme ebenfalls schlechter auf die 
Bestrahlung, als wenn sie erst nach etwa einer Stunde abgetötet 
wurden: offenbar kann in der Zwischenzeit der Farbstoff das Darm¬ 
gewebe (die Muskulatur) stärker durchdringen. Deshalb bewirkt das 
Licht nur bei den Aortenpräparaten eine Kontraktion, die man längere 
Zeit zuvor (etwa 24 Stunden vor dem Versuch) sensibilisiert hat. Es 
dauert offenbar eine längere Zeit, bis das Muskelgewebe der Aorta 
genügend von dem Farbstoff imbibiert ist. 
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6. Der Angriffspunkt der Wirkung. 

Bei der Frage nach dem Angriffspunkt der Wirkung müssen wir 
zwei Erscheinungen unterscheiden: die schädigende Wirkung, die 
das ultraviolette Licht auf den normalen Darm ausübt, und die er¬ 
regende, tonussteigernde Eingenschaft, die ultraviolettes und sicht¬ 
bares Licht auf die verschiedenen normalen und sensibilisierten über¬ 
lebenden Organe besitzt. In beiden Fällen ist der Angriffspunkt deutlich 
zu erkennen. Aus der Tatsache, daß Pilocarpin auf den geschädigten 
Darm oft nur sehr schwach tonussteigernd wirkt, können wir zunächst 
schließen, daß wahrscheinlich die Endigungen der parasympathischen 
Nerven in ihrer Erregbarkeit herabgesetzt sind. Für die Feststellung 
eines weiteren Angriffspunktes ist es wichtig, daß Atropin bei keinerlei 
Dosierung den quarzlichtbestrahlten Darm erregt. Wie zuerst Hagen 1 ) 
gefunden hat, läßt sich bei Atropin in kleinen Dosen eine deutliche 
Erregung und Steigerung der Darmbewegungen nachweisen. Nach 
den ausgedehnten Untersuchungen von Magnus 2 ), der das Wesen 
dieser Erregung und Tonussteigerung studierte, ist es sicher, daß das 
Atropin hierbei seinen Angriffspunkt ausschließlich im Auerbachseben 
Plexus hat. Wir können also aus der mangelhaften Reaktionsfähigkeit 
unserer bestrahlten Darmstücke mit Sicherheit auf eine Schädigung 
des Auerbachschen Plexus schließen. Bei der Regelmäßigkeit unserer 
Befunde halten wir die Lähmung des Auerbachschen Plexus für vor¬ 
liegend, obgleich Hagen bereits gefunden hat, daß sich die erregende 
Wirkung des Atropins auch am normalen Darm nicht in allen Fällen 
mit Sicherheit nachweisen läßt. Gegen eine solche Schädigung des A u e r- 
b ach sehen Plexus scheint mir auch der Umstand nicht zu sprechen, daß 
der dem Auerbachschen Plexus entsprechende Nervenplexus der 
Blasenwand nicht in entsprechenderWeise beeinflußt wird: wie sich 
ganz allgemein Schädigungen verschiedenster Art zunächst bei den 
höchst differenzierten Organen bemerkbar machen, so kann man ver¬ 
stehen, daß bei dem Auerbachschen Plexus eine Lichtwirkung auftritt, 
die bei dem offenbar weniger hoch differenzierten Blasenplexus nicht 
vorhanden ist. Wir nehmen also an, daß ultraviolettes Licht in erster 
Linie den Auerbachschen Plexus, in geringerem Maße oder erst später 
die parasympathischen Nervenendigungen schädigt. Leicht erkenntlich 
ist ferner der Angriffspunkt, durch den sichtbares und ultraviolettes 
Licht normale und sensibilisierte Froschblasen, Froschmägen, Gefäße 

1) Hagen, Über die Wirkung des Atropins auf den Darmkanal. Inangural- 
Dissertation, Straßburg, 1890. 

2) R. Magnus, a. a. 0. 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 85 . 12 
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und die Uteri verschiedener Tiere beeinflußt. Da Atropin bei Uteris 
(vgl. Kurve 6, 7, 12) und beim Darm (vgl. Kurve 15) die Lichterre¬ 
gung nicht beseitigt, so schließen wir zunächst, daß die Erregung 
keine Folge einer parasympathischen Reizung ist. Daß ferner die 
Lichterregung nichts mit einer Beeinflussung des Sympathikus zu 
tun hat, ergibt sich daraus, daß das Licht sowohl auf Organe erregend 
wirkt, die durch Sympathikusreizung erregt werden, wie auch auf 
solche, die durch Sympathikusreizung eine Hemmung erfahren. Der 
Kaninchen- und Meerschweinchendarm, sowie der Meerschweinchen¬ 
uterus (vgl. Adler 1 ), Sugimoto 2 ), 
Niculesco 3 ), Niderehe 4 )), die auf 
Adrenalin stets mit einer Hemmung 
reagieren, sind in der gleichen Weise 
lichterregbar wie der sich auf Sympa¬ 
thikusreizung kontrahierende Frosch¬ 
magen, und Froschblasen und Kanin¬ 
chenuteri (vgl. Falta und Fleming 5 )) 
die durch Adrenalin entweder, erregt 
oder gehemmt werden, reagieren auf 
Belichtung in ganz der gleichen Weise 
mit einer Tonussteigerung. Wenn wir 
deshalb die Beeinflussung irgendwelcher 
Nerven ablehnen, so weist uns anderer¬ 
seits die starke Wirksamkeit des Eme¬ 
tins darauf hin, daß es wohl lediglich 
die Muskulatur selbst ist, die erregt 
wird: Emetin, das nach Pick und Wasicky 6 ) lähmend auf die glatte 
Muskulatur wirkt, hemmt auch in mehr oder weniger starker Weise 



Kurve 21. Abgezogener Ring¬ 
muskelstreif des Katzendünn¬ 
darms. Plexusfreies Präparat 
nach Magnus. Silbernitratbe¬ 
handlung. Entfernung von Mu- 
cosa und Submucosa. Katze von 
2600 g Gewicht, sensibilisiert 
mit ö,0 Phloxinlösung (100' 0 ). 

n_Quarzlicht, dreifach gefiltert, 

in 25 cm Entfernung. Zeitmarken 
= Minuten. 


1) Leo Adler, Mon. f. Gebh. u. Gyn. 1912, Bd. 26 u. Berl. klin. Wochenschr. 
1913, S. 969. 

2) P. Sugimoto, Pharmakologische Untersuchungen am überlebenden 
Meerschweinchenuterus. Arch. f. experim. Path. u. Pharm. Bd. 74, 1913. 

3) P. Niculesco, Über die Beziehungen der physiologischen Wirkungen 
von Hypophysenextrakt, Adrenin, sowie Matterkornpräparaten und Imidazolyl- 
Äthylamin. Zeitschrift f. experim. Path. u. Therapie Bd. 15, 1914. 

4) W. Niderehe, Über zyklische Seitenkettenäthylamine. II. Zeitschrift 
f. d. ges. experim. Med. Bd. 6, 1917. 

5) W. Falta und G. B. Fleming, Über die Wirkung des Adrenalins und 
Pituitrins auf den überlebenden Kaninchenuterus und über die Verwertbarkeit 
der Uterusmethode für den Adrenalinnachweis im Serum. Münch, med. Woch. 
1911, Nr. 50. 

6) Pick und Wasicky, a. a. 0. 
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unsere lichterregten glattmuskeligen Organe. Daß es nicht immer 
so stark wirkt, wie es bei normalen Organen der Fall ist, erscheint 
nicht verwunderlich, da ja ein Kampf besteht zwischen der erregenden 
Wirkung des Lichtes und der lähmenden des Emetins (vgl. Kurve 3, 
6, 7, 11, 12, 18, 22, 23). 



Kurve 22. Kaninchendarm. Längsmuskelschreibung. Kaninchen von 2400 g 
Gewicht, sensibilisiert mit 5,0 + 5,0 + 5,0 Eosinlösung (10%). Nach der 3. In¬ 
jektion. Zeitmarken = 10 Sekunden, ~i_Quarzlicht in 50 cm Entfernung, f Zu¬ 

satz von Emetin, hydr. 1:1500. 

Für die Annahme, daß die Lichtwirkung durch direkte Beein¬ 
flussung des Muskels selbst zustande kommt, spricht auch das Ver¬ 
halten jener überlebenden glattmuskeligen Organe, die — offenbar 



Kurve 23. Kaninchendarm. Längsmuskelschreibung. Kaninchen von 1300 g 
Gewicht, sensibilisiert mit 3,0 + 3,0 Phloxinlösung (10%). Zeitmarken = 12 Se¬ 
kunden. “i_Quarzlicht in 25 cm Entfernung, dreifach gefiltert, a Zusatz von 

Adrenalin 1:300000. b Zusatz von Emetin, hydr. 1:5000. c Zusatz von Emetin. 

hydr. 1:2500. 

infolge einer Schädigung — keine Automatie mehr besitzen, deren 
Kurve also lediglich den Muskeltonus registriert zeigt. Ein solches 
Organ haben wir in Kurve 20 vor uns. Auch hier sehen wir die 
sensibilisierte Froschblase auf den Lichtreiz mit einer starken Kon¬ 
traktion reagieren. 

Absolut beweisend endlich für die reine Muskelwirkung sind 
plexusfreie Präparate des Katzendünndarms, wie wir ein solches in 

12 * 
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Kurve 21 sehen. Hier reagiert ein nach 
Magnus mit Silbernitrat behandelter ab¬ 
gezogener Ringmuskelstreif des Katzen- 
dtinndarms, dessen Mucosa und Submucosa 
entfernt sind, auf die Bestrahlung mit 
einer mächtigen Kontraktion, welche — 
ganz ähnlich wie das Magnus bei der 
Barytwirkung beschrieben hat — mit einer 
»Nase« beginnt, in derselben Weise, wie 
wir das oben gesehen haben. 

7. Zusammenfassung der Resultate. 

1. Das sichtbare Licht hat auf 
die Bewegungen und den Tonus nor¬ 
maler glattmuskeliger Organe, auf 
Fr o schblasen, Fr o sch mägen, Frosch¬ 
gefäße, Kanin che naorta, K aninch en- 
und Meerschweinchendarm, sowie 
Kaninchen- und Meerschweinchen¬ 
uterus keinen Einfluß. 

2. Sind die Organe mit fluores¬ 
zierenden Substanzen sensibilisiert, 
so wirkt sichtbares Licht auf sie in 
hohem Grade erregend ein. Die Er¬ 
regung ist die Folge einer direkten 
Muskelwirkung und ist auch nach¬ 
weisbar am plexusfreien Katzen¬ 
dünndarm. Ob bei diesen Vorgängen 
die Anwesenheit von Sauerstoff 
nötig ist, ist nicht festzustellen, da 
sich die Organe ohne Sauerstoff 
nicht überlebend erhalten lassen. 
Am Gefäßpräparat nach Laewen- 
Trendelenburg ist eine Wirkung 
nicht nachweisbar, da die der Spül¬ 
flüssigkeit zugesetzten fluoreszie¬ 
renden Substanzen ein derartiges 
Odem der Hinterbeine verursachen, 
daß auch ohne Bestrahlung die 
Tropfenzahl infolge des Odem¬ 
druckes abnimmt. ” 
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3. Das ultraviolette Licht wirkt schon auf gewisse nor¬ 
male, nichtsensihilisierte Organe ein, indem es — offenbar 
infolge eines direkten Muskelreizes — den Froschmagen, 
die Froschblase, sowie den Uterus von Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen erregt. Auf normale Gefäße konnte kein Ein¬ 
fluß festgestellt werden. Auf den Darm von Kaninchen und 
Meerschweinchen wirkt ultraviolettes Licht lähmend, was 
im wesentlichen die Folge einer Schädigung des Auer- 
bachschen Plexus, in geringerem Maße wahrscheinlich aber 
auch eine solche der parasympathischen Nervenendigungen 
zu sein scheint. Auch bei diesen Vorgängen ist nicht 
feststellbar, ob die Anwesenheit von Sauerstoff nötig ist, 
da die Organe nur bei der Anwesenheit von Sauerstoff 
überlebend bleiben. 

4. Auf Organe, die mit fluoreszierenden Stoffen sensi¬ 
bilisiert sind, wirkt ultraviolettes Licht im wesentlichen 
gerade so wie das sichtbare, nur hat man in manchen 
Fällen den Eindruck, daß die Wirkung eine stärkere ist. 
Bemerkenswert ist hierbei, daß das ultraviolette Licht den 
sensibilisierten Darm des Kaninchens undMeerschweinchens 
nicht schädigt — wie es bei den nichtsensibilisierten Or¬ 
ganen der Fall ist —, sondern daß es ihn erregt. Dieses 
läßt sich am einfachsten so erklären, daß die Erregung 
viel schneller eintritt als sich die — normalerweise lang¬ 
sam eintretende — Schädigung bemerkbar machen kann. 
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Aus dem physiologischen Institute der Hochschule für Bodenkultur 
in Wien (Vorstand: Prof. Dr. Durig) und aus dem Institute für all¬ 
gemeine und experimentelle Pathologie in Wien (Vorstand: Prof. 

Dr. Paltauf). 

Der Schließmuskel des Ductus choledochus in funktioneller 

Beziehung. 


Von 

Dr. Felix Reach. 
(Mit 1 Abbildung.) 


Vorbemerkung. 

Die Versuche, die diesem Berichte zugrunde liegen, wurden im Jahre 
1913 im Laboratorium des Herrn Prof. Durig begonnen. Hach einer 
Unterbrechung, die durch den Krieg hervorgerufen war, werden sie jetzt 
im Laboratorium des Herrn Hofrat Prof. Dr. Paltanf fortgesetzt. Beiden 
Herren Institutsvorständen spreche ich meinen besten Dank für ihr Ent¬ 
gegenkommen aus. Die überwiegend größere Anzahl der bis jetzt vor¬ 
liegenden Versuche stammt ans den Jahren 1913 und 1914. Eine kurze 
vorläufige Mitteilung habe ich am 9. Januar 1914 in der Gesellschaft der 
Ärzte erstattet *). 

Im Jahre 1914 genoß ich zur Ausführung der Versuche eine Unter¬ 
stützung der Gesellschaft zur Förderung deutscher Wissenschaft, Kunst 
und Literatur in Böhmen. Ich sage der Gesellschaft meinen besten Dank. 

I. Einleitung. 

Daß der Ductus choledochus einen Schließmuskel besitzt, durch 
den der Eintritt von Galle in das Duodenum geregelt wird, wurde 
bis in die jüngste Zeit bestritten. Kehr 1 2 ) schließt sich in seinem 

1) Reach, Wiener klin. Wochenschr. 1914, Nr. 4. 

2) Kehr, Chirurgie der Gallenwege. Neue Deutsche Chir. Nr. 81, S. 91 ff-, 

1913. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Der Schließmuskel des Dnctus choledochns in funktioneller Beziehung. 179 

Buche aus dem Jahre 1913 ganz der Ansicht seines Vorgängers 
Langenbuch 1 ) an. Nach dieser Ansicht soll der Choledocbus »nur 
einen elastischen Verschluß oder nur sehr wenig energischen oder auch 
gar keinen physiologisch wirkenden Sphinkter« besitzen. Das letz¬ 
tere sei das Wahrscheinlichste und eigentlich schon bewiesen. Auch 
Bubenhofer 2 ) äußerte 1904 die Ansicht, »daß von einem Schließ¬ 
muskel an der Papilla vateri beim Menschen nichts bekannt sei«. 
Bei dieser Negierung des Sphinkters dürfte es angezeigt sein, hier 
nicht nur die physiologischen Arbeiten über den Choledochussphinkter 
zu referieren, sondern auch jene zu erwähnen, die ihn vom morpho¬ 
logischen Standpunkte aus behandeln. 

Oddi 3 ) beschrieb 1887 auf Grund von Mazerationspräparaten 
und Schnitten den Choledochussphinkter und studierte in der Folge 
auch seine Physiologie. Seine morphologischen Untersuchungen 
wurden dann von Hendrickson 4 ), Helly 5 ) und in allerjüngster 
Zeit Rost 6 ) wieder aufgenommen. Nach diesen Untersuchungen 
existiert bei Mensch, Hund und Kaninchen ein derartiger Schließ¬ 
muskel. Hendrickson und Helly geben Abbildungen nach makro¬ 
skopischen und mikroskopischen Präparaten. 

Mehrfach studiert wurde die Frage Uber das Verhalten von 
Tieren nach Exstirpation der Gallenblase. Es waren nicht nur 
physiologische Fragen, sondern auch chirurgische, die den Ausgangs¬ 
punkt für Untersuchungen dieser Art bildeten, und die auch den An¬ 
laß zu einiger Polemik gaben. Diesbezüglich sei auf die Arbeiten 
von Oddi aus dem Jahre 1888 7 ), Clairmont und Haberer 8 ) sowie 
Rost 9 ), und auf die Literaturangaben der zuletzt genannten Autoren 
verwiesen. Als Resultat ergibt sich, daß nach Gallenblasenexstir¬ 
pation eine Erweiterung der Gallenwege eintritt, und daß unter 
Umständen ein neues, gallenblasenähnliches Gebilde entsteht, näm¬ 
lich dann, wenn Teile des Cysticus zurtickgelassen werden. Ferner 
zeigte Rost, daß der Organismus nach Exstirpation der Gallenblase 

1) Langenbuch, Chirurgie der Leber und Gallenblase. Deutsche Chir. 
Nr. 46, S. 160, 1897. 

2) Bnbenhofer, Zit. nach Rost. Mitteilg. a. d. Grenzgeb. d. Med. n. Chir. 
Bd. 26, 1913. 

3) Oddi, Archives italiennes de Biologie Bd. 8, 1887. 

4; Hendrickson, John Hopkins Bnll. 1898 und Anat. Anzg. Bd. 17, 1900. 

5) Helly, Arch. f. mikroskop. Anatom. Bd. 54, 1899. 

6) Rost, Mitteilg. a. d. Grenzgeb. d. Med. n. Chir. Bd. 26, 1913. 

7) Oddi, Archives italiennes de Biologie Bd. 10, 1888. 

8) Clairmont und Haberer, Arch. f. klin. Chir. Bd. 73, S. 679, 1904. 

9) Rost, Mitteilg. a. d. Grenzgeb. d. Med. n. Chir. Bd. 26, 1913. 
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jedenfalls die Tendenz hat, die Galle trotz Mangels der Gallenblase 
temporär zurttckzahalten, daß daher Hände mit Daodenalfisteln, die 
unmittelbar nach der Exstirpation beständiges Gallenträufeln hatten, 
wieder kontinent werden. 

Mehrere Autoren untersuchten den Eintritt der Galle in den 
Darm an Duodenal-Fisteltieren, so Bruno 1 ) in Pawlows Laborato¬ 
rium, Rost, Klee und Klttpfel 2 ). Sie konstatierten vor allem, daß 
das Eintreten der Galle schußweise vor sich gehe. Im Widerspruch 
damit stehen ältere Beobachtungen Schllppels 3 ), nach denen die 
Galle kontinuierlich in den Darm tropfen doll und zwar auch bei 
leerem Magen und Duodenum. Als Mittel, das vorher erwähnte 
Einspritzen von Galle in den Darm hervorzurufen, bewährte sich 
das Einbringen von Pepton in das Duodenum, während beispiels¬ 
weise Salzsäure, auf die Papilla vateri appliziert, in dieser Hinsicht 
wenig Wirkung zeigte. Über den Effekt der Fette und Seifen vom 
Duodenum aus berichten die verschiedenen Autoren abweichend von¬ 
einander. Dieses Einspritzen von Galle in den Darm ist aber ein 
Vorgang, an dem zwei Komponenten auseinander zu halten sind; es 
wirken da einerseits die Bewegungen der Gallenblase, während 
andererseits der Kontraktionszustand des Choledochussphinkter in 
Betracht kommt. 

Untersuchungen Uber die Physiologie dieses Schließmuskels im 
Speziellen hat zunächst sein Entdecker Oddi 4 * ) angestellt, dessen 
ausführliche Mitteilungen mir jedoch zum Teil unzugänglich sind. 
Hach ihm ist der Sphinkter abhängig von einem spinalen Zentrum 
und von den Ganglien, die Oddi und Rosciano 6 ) in der Gegend 
der Papilla vateri konstatierten. Reizung der beiden ersten Lumbal¬ 
nerven sowie verschiedener zentraler Nervenstttmpfe verursacht 
Schließung. Doyon®) fand, daß Essig in den Magen eingebracht, 
Verschluß der Choledochusmündung zur Folge habe; ebenso wirkte 
in seinen Versuchen Splanchnikusreizung. Reizung des zentralen 
Vagusstumpfes bewirkt Erweiterung des Choledochus bei gleich¬ 
zeitiger Gallenblasenkontraktion. Vom peripheren Vagusstumpfe 
aus war keine deutliche Wirkung zu erzielen. Courtade und 


1) 6. G. Bruno, Arch. des Sciences biologiqnes de St. Peterbonrg Bd. 7,1889. 

2) Klee und Kliipfel, Mitteilg. a. d. Grenzgeb. d. Med. n. Chir. Bd. 27,1914. 

3) SchUppel, In Ziemßens Handbuch d. spez. Pathol. n. Therapie Bd. 8, 
1. Hälfte, 2. Abteilg., S. 11, 1878. 

4) Oddi, Mitteilg. anf d. internat. medizin. Kongreß in Rom 1895. 

ö) Oddi und Rosciano, Archives italiennes de Biologie Bd. 23, 1893. 

6) Doyon, Arch. de Physiol. Serie 6, Bd. 5, 1893 u. Bd. 6, 1894. 
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Guyon 1 ) wiederum, sahen bei Reizung des peripheren Vagusstumpfes 
(im Thorax) Öffnung des Sphinkters und konstatierten, daß diese 
Wirkung durch Atropin nicht aufgehoben wird. Endlich liegen Ver¬ 
suche von mir 2 ) am überlebenden Organe vor, aus denen hervor¬ 
geht, daß Sauerstoffmangel, Morphium und Nikotin verengend auf 
den Choledochus wirken. 

Ini ganzen kann gesagt werden, daß der Choledochussphinkter 
noch keine sehr eingehende experimentelle Erforschung gefunden 
hat. Wie sehr er ihrer aber wert ist, erkennt man, wenn man be¬ 
trachtet, zu welchen theoretischen und praktischen Problemen dieses 
Kapitel der Physiologie in Beziehung steht. 

Für das Studium der Innervation der Gallenwege dürfte es 
zweckmäßig sein, diesen Schließmuskel gesondert von der Musku¬ 
latur der Gallenblase zu betrachten. Ich habe mir vorgenommen, 
die Abhängigkeit dieses Muskels vom Vagus und Sympathikus zum 
Gegenstände künftiger Untersuchungen zu machen. 

Außer diesem und anderen theoretischen Problemen können 
auch praktisch wichtige durch Untersuchungen über den Choledochus¬ 
sphinkter gefördert werden. Fragen, wie Cholecystektomie oder 
Cholecystotomie, ferner Cholecystektomie mit oder ohne Resektion 
des Ductus cysticus, haben vielfach Chirurgen (Clairmont und 
Haberer, Rost) veranlaßt, die Tierversuche anzustellen, die oben 
erwähnt wurden. Auch die Beziehungen zwischen Gallenabfluß und 
Magensaftsekretion sind hier zu erwähnen. Es wurde behauptet 3 ), 
die Gallenblase übe eine regulierende Wirkung auf die Magen¬ 
sekretion aus. Indes stieß diese Behauptung auf Widerspruch 4 ) und 
es bedarf diese Sache noch der Klärung. 

In hohem Maße beachtenswert erscheint jedoch dieser Sphinkter 
im Hinblicke auf die Ätiologie, Prophylaxe und internistische Therapie 
der Gallensteinkrankheit sowie mancher Ikterusformen zu sein. Hin¬ 
sichtlich der Entstehung der Gallensteine herrscht wenigstens darüber 
Übereinstimmung, daß der Gallenstauung dabei eine große Bedeutung 
zukommt. Es muß also für die Behandlung und Prophylaxe von 
Bedeutung sein, zu wissen, welche Maßnahmen und Medikamente 
schließend, welche öffnend auf den Schließmuskel des Ductus chole¬ 
dochus wirken. 


1) Courtade und Guyon, Comptes rendus de laSoc. deBiol. Bd. 58,1906. 

2) Reach, Zentralbl. f. Physiol. Bd. 26. 1913. 

3) Hohlweg, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 108, 1912. 

4) Boß, Berliner klin. Wochenschr. 1913, S. 52. 
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Die Beziehungen dieses Sphinkters zar Pathologie und Therapie 
der Cholelitbiasis wurden von klinischer Seite hier und da besprochen. 
Es sei hier auf die diesbezüglichen Bemerkungen von Naunyn 1 2 ) aus 
dem Jahre 1900, ferner auf die von Leichtenstexn (Lenhartz 1 )) 
hingewiesen. Die letztgenannten Ausführungen sollen hier zum Teile 
wiedergegeben werden und zwar mit Rücksicht auf den Platzmangel 
nur im kurzen Auszuge. 

»Die Portio duodenalis des Choledochus spielt sowohl 
physiologisch als pathologisch und insbesondere bei der Chole- 
lithiasis eine wichtige Rolle. Da diese bisher von den Pathologen 
und Klinikern nahezu gänzlich übersehen wurde, sei in Kürze hierauf ein¬ 
gegangen, um so mehr, als diese Rolle auch in therapeutischer Hinsicht 
nicht belanglos ist. 

»ln zahlreichen Sektionen von chronischen GallenSteinikterns fand ich 
einen und denselben Befund stets wiederkehren,, nämlich den Choledochus 
und die Hepatici hochgradig erweitert, dagegen das duodenale Endstück 
des Choledochus, das Diverticulum vateri normal weit, nicht im geringsten 
dilatiert. . Im erweiterten Choledochus lagen Steine oder Steinfragmente 
oft in großer Zahl, welche im erweiterten Lumen des Kanales bequem 
Platz batten. Man nimmt an, daß solche Steine nicht durch das duodenale 
Endstück hindurchgegangen seien, weil dieses an sich enger sei als der 
übrige Choledochus. Das ist unrichtig. Das duodenale Endstück ist, so¬ 
weit die elastischen Kräfte der Wandungen in Betracht kommen, ebenso 
dilatationsfahig als der übrige Gallengang. Dagegen existiert hier in 
der ganzen Länge des Yaterschen Diverticulnms ein kräftiger 
Schließmuskel. . . . 

Diese Muskulatur ist es, welche, im Gegensatz zu der schwachen 
Muskulatur des Choledochus, der Ausdehnung des duodenalen Endstückes 
einen gewaltigen Widerstand entgegensetzt, einen größeren, als er irgend¬ 
wo sonst im Gallengangsystem existiert. Hier, unmittelbar oberhalb des 
Vater sehen Ganges und beim endlichen Eintreten des Steines in den¬ 
selben, spielen sich sehr viele Einklemmungen und Festlegungen des wan¬ 
dernden Steines ab. ... 

Es ist hier nicht der Ort, auf die physiologische Bedeutung dieses 
Sphinkter choledochi näher einzugehen, doch sei der Satz hervorgehoben: 
Die physiologische Füllung der Gallenblase mit Galle ist eine 
Funktion des Choledocho-duodenal-Sphinkters, seines Tonns und 
zeitweise physiologisch gesteigerten Kontraktionszustandes. Wer die anar 
tomischen Verhältnisse des Ductus cysticus und seine Einmündnngsart 
in den Choledochus überlegt, sieht sofort ein, daß die Galle keinen 


1) Naunyn, Die heutige Lehre der Cholelithiasis. Therapie der Gegen¬ 
wart 1900, Nr. 9. 

2) Behandlung der Erkrankungen der Gallenwege (innere Behandlungs- 
weisen) von weiland 0. Leichtenstern. Bearbeitet von Lenhartz in Pen- 
zoldt und Stintzing, Handbuch der Therapie innerer Krankheiten, 3. Anfl., 
Bd. IV, S. 860—861. 
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Grund hätte, durch den engeren Cysticus in die Gallenblase überzu¬ 
treten, wenn sie hierzu nicht durch den Sphinktertonus genötigt würde. 
R. Oddi hat in seinen Untersuchungen gezeigt, daß dieser Tonus einem 
Wasserdruck von 675 mm äquivalent ist, während der Sekretionsdruck 
der Galle nach Friedländer und Heidenhain höchstens 200 mm Wasser 
entspricht. Die Lehre, daß die Galle kontinuierlich in dem Maße, als 
sie gebildet wird, in den Darm abtropft (Nasse) ist unhaltbar, da es 
unter diesen Umständen wohl niemals zur Füllung der Gallenblase kommen 
würde, die wir doch so oft unter völlig normalen Verhältnissen prall ge¬ 
füllt antreffen. Ebenso unhaltbar ist natürlich die Annahme, daß die 
Galle ausschließlich nur in den Zeiten der Nahrungsaufnahme in den 
Darm ,gespritzt 1 werde, denn eine einfache Rechnung zeigt, daß die etwa 
800 g täglich produzierter Galle bei nur viermaliger, im Anschluß an die 
Hauptmahlzeiten erfolgender Entleerung in den Darm in den Zwischen¬ 
zeiten unmöglich, Platz in der Gallenblase und ,in den Gallengängen finden 
können.« 

Obwohl, seitdem dies geschrieben wurde, mehrere Jahre vergangen 
sind, kann man auch hente noch sagen, daß zwischen der Bedeutung, 
die diesem Schließmuskel offenbar zukommt und der Beachtung, die 
ihm von seiten der Arzte und Experimentatoren gewidmet wurde, 
ein Mißverhältnis besteht. Einen Beitrag zur Lösung der angedeu¬ 
teten Fragen stellen die hier berichteten Versuche dar, die, wie ein¬ 
gangs erwähnt, fortgesetzt werden sollen. 

Der Versuchsanordnung lag die Absicht zugrunde, den Tonus 
des Sphinkters und die Schwankungen dieses Tonus dadurch zu 
prüfen, daß die Flüssigkeitsmenge gemessen wurde, die das Ostium 
des Choledochus in der Richtung zum Duodenum passierte, wenn 
der hydrostatische Druck, unter dem die Flüssigkeit stand, konstant 
blieb, aber verschiedene Eingriffe unternommen wurden. Zu diesem 
Zwecke wurde (wie bereits in der zitierten vorläufigen Mitteilung von 
mir ausgeführt) in den Ductus cysticus eine Kanüle eingebunden, 
durch die physiologische Kochsalz- oder RiDgerlösung aus einer Bü¬ 
rette floß. Um den Druck konstant zu halten, war die Bürette nach 
dem Prinzipe der Mariotteschen Flasche eingerichtet. Sie war oben 
durch einen Stöpsel abgeschlossen und ein weit nach unten in die 
Flüssigkeit eintauchendes Rohr ermöglichte den Lufteintritt. Dieses 
Rohr war nicht, wie bei der Mariotteschen Flasche üblich, durch 
den oben erwähnten Stöpsel und durch die ganze Flüssigkeit ge¬ 
führt, sondern ging außen, neben der Bürette, in die es durch eine 
seitliche Öffnung unterhalb der Einteilung eintrat. Diese Stelle der 
Einmündung des Luftrohres in die Flüssigkeit stellt also das wirk¬ 
same Niveau dar, und der Druck blieb konstant, solange der Höhen¬ 
abstand dieser Stelle vom Tiere derselbe war und das Luftrohr keine 
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Flüssigkeit enthielt. Die schematische Abbildung ans der vorläufigen 
Mitteilung wird hier nochmals abgedruckt. 



Von einer Unterbindung des Ductus hepaticns konnte abgesehen 
werden, da eine leberwärts gerichtete Bewegung der Flüssigkeit aus¬ 
geschlossen war. Abklemmen des Ductus choledochns knapp am Duo¬ 
denum hatte stets vollständigen Stillstand der Flüssigkeitsbewegung 
zur Folge. Ein ähnliches Verfahren zur Untersuchung des Choledochus- 
sphinkter ist das von Doyon, dessen sich auch Courtade und Guyon 
bedienten. Ähnlichkeit und Unterschiede des Verfahrens sind in meiner 
vorläufigen Mitteilung besprochen. Hervorgehoben sei bloß, daß diese 
Autoren nur Versuche von 3—4 Minuten Dauer anstellten. 

Als Versuchstiere dienten Meerschweinchen. Vor Beginn des 
Versuches bekamen sie Urethan und zwar in der Hegel 5 ccm einer 
25°/ 0 igen Lösung pro Kilogramm Körpergewicht Zur Vornahme der 
Operation wurde außerdem mit Äther narkotisiert. Es zeigte sich, 
daß die Tiere sich dann durch Stunden ruhig verhielten, die Re¬ 
flexe aber gut erhalten waren. In einigen Fällen wurde mehr Urethan 
gegeben, doch konnte man beobachten, daß die Tiere dann weniger 
empfindlich für andere Gifte waren, und daß dann Neigung zur 
Kontraktion des Sphinkters bestand. Um ein Abkühlen der Tiere 
zu vermeiden, wurde in den späteren Versuchen eine elektrische 
Heizkompresse verwendet. 
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Nach Beendigung des operativen Eingriffes werden die Baach¬ 
decken dnrch Klemmen geschlossen and die Verbindung mit der 
Bürette hergestellt. Es wird dnrch Höher- oder Tieferstellen der 
Bürette der Drack variiert bis pro Minate ein bis einige Zehntel 
eines Kubikzentimeters durchfließen. Hierauf folgt stets eibe längere 
Vorperiode, in der die Gleichmäßigkeit des Durchfließens kontrolliert 
wird. Die beschriebene Einleitung zum Versuche gestaltet sich oft 
recht zeitraubend. Die Beobachtungen an jedem einzelnen Tiere 
dauern meist einige Stunden. 

In einer Anzahl von Versuchen zeigte sich schon in der Vor¬ 
periode, daß die durchfließende Flüssigkeitsmenge immer kleiner 
wurde; das war mitunter in solchem Maße der Fall, daß das Bild 
der Sphinktertätigkeit ganz davon beherrscht war. Im Verlaufe der 
Untersuchungen klärte sich dieses Verhalten einigermaßen auf. Es 
hängt nämlich, wie hier gleich vorweggenommen werden soll, die 
Tätigkeit des Sphinkters ganz wesentlich vom Füllnngszustande des 
Magens ab. Um von einer geeigneten Basis auszugehen, ist es nötig, 
dafür zu sorgen, daß die Versuche bei leerem Magen beginnen. In den 
späteren* Versuchen wurde diese Forderung erfüllt, von den früheren 
wurden zahlreiche als nicht verwertbar ausgeschieden. Immerhin 
fielen auch nach dieser Verbesserung der Versuchsanordnung von 
den im ganzen an hundert Versuchen, die ausgeführt wurden, ein 
Teil bei der Bearbeitung des Versuchsmaterials fort. Es zeigte sich 
nämlich in manchen, allerdings nicht zahlreichen, Fällen schon in 
der Vorperiode eine derartige Unregelmäßigkeit, daß die Vorgänge 
nach irgendeinem weiteren experimentellen Eingriff keine Deutung 
zuließen. 

II. Reflektorische Beeinflussung des Choledochussphinkters. 

Einbringung von Flüssigkeit in den Magen bewirkt mit 
großer Promptheit langsameres Durchlaufen der Flüssig¬ 
keit durch den Choledochus, bei größeren Mengen voll¬ 
ständigen Verschluß. Beim Ablassen der Flüssigkeit öffnet 
sich der Schließmuskel wieder. 

Als Beispiel diene zunächst der folgende auszugsweise wieder¬ 
gegebene Versuch. 

Zu Beginn der Vorperiode steigt die Durchflußgeschwindigkeit 
allmählich, offenbar als Ausdruck allmählicher Anpassung an den 
durch das Experiment gegebenen Druck. Dann treten Schwankungen 
innerhalb enger Grenzen ein. Das erste Einfuhren von 10 ccm Wasser 
verursacht deutliche Verzögerung des Durchfließens, nach etwa 
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Versuch Nr. 79. 

Meerschweinchen von 840 g Gewicht. Mit Quetschhahn versehener Gummi¬ 
katheter in den Magen eingeftthrt. Magen durch Spülung entleert. 


Zeit 

in 

Minuten 

i 

Durch- 
geströmte 
Flüssigkeits¬ 
menge 
in ccm ' 

Durch- 
strömungs- 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

0-5' i 

0,50 

0,10 

5-10 

0,86 

0,17 

10-16 

1,42 

0,28 

15—20 

1,70 

0,34 

20-25 

2,02 

0,40 

25-30 

2,08 

0,42 

30—35 

1,96 

0,39 

35-40 

0,30 

0,06 

40-46 

0,74 

0,16 

46-50 

0,20 

0,04 

50—65 

! 1,12 

0,22 

56—60 

1 

0,46 

I 

0,09 

60-65 

1 

4,48 

0,90 

66—70 

4,30 

0,86 

70-71 

; 0,26 

0,26 

71—75 

1 0,0 

0,0 

75-80 

GO 

*cT 

1,10 


Anmerkungen 


Bei Minute 36:10 ccm warmes Wasser 
in den Magen eingeführt. 


Bei Minute 66: Neuerlich 10 ccm 
warmes Wasser in den Magen. 

| Bei Minute 60: Öffnen des Qnetsch- 
| hahnes; es fließen allmählich 16 ccm 
| ab. 

i Bei Minute 70:20 ccm warmes Wasser 
eingeführt. 

Bei Minute 76: Öffnen des Quetsch¬ 
hahnes ; es fließen 21 ccm ab. 


20 Minuten hebt sich die Geschwindigkeit ein wenig, ohne aber die vor 
Füllung des Magens beobachtete zn erreichen. Neuerliche Wasser¬ 
einführung verursacht sofort neuerlich Verlangsamung. Das folgende 
Abfließen von Wasser aus dem Magen hat starke Öffnung des Cho- 
ledochussphinkters zur Folge, obzwar die abgeflossene Menge geringer 
•ist als die vorher eingeführte. Die folgende Wiederholung zeigt die 
gleichen Verhältnisse. 

Es muß bemerkt werden, daß 20 ccm für den Meerschweinchen¬ 
magen schon eine immerhin beträchtliche Füllung vorstellen. Der 
Magen dieser Tiere faßt bei maximaler Füllung etwa 40—60 ccm. 
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Von den Versuchen mit Anfüllung und Entleerung des Magens 
sei noch ein weiterer Versuch mitgeteilt. 


Versuch Nr. 88. 

Meerschweinchen von 317 g Gewicht. Dnrch eine Öffnung im Magen eine 
Kanüle eingeführt, die mit Schlanch und Hahn versehen ist. Sehr lange 

V orbereitnngsperiode. 


Zeit 

in 

Minuten 

Durch¬ 
geströmte 
Flüssigkeits¬ 
menge 
in ccm 

Durch¬ 
strömungs¬ 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

| Anmerkungen 

0—1 

0,30 

1 0,30 

j _ 

1—2 

0,60 

0,60 

— 

2—7 

3,68 

0,74 

— 

7—9 

1,18 

0,59 

— 

9—10 

| 0,50 

; 0,50 

— 

10-12 

1,02 

0,51 

— 

12-14 

1,00 

0,50 

— 

14—15 

0,50 

0,50 

i — 

15—16 

0,44 

0,44 

i — 

16-17 

0,44 

0,44 

— 

17-20 

1,36 

0.45 

| — 

20—25 

2,06 

0,41 

1 

25-26 

0,48 

0,48 

| Zwischen Minute 2ö und 26 wurde 
1 ccm Wasser von 41° C in den 
Magen gespritzt. 

26-30 

1,42 

0,36 

i 

30—32 

0,72 

036 

I — 

32—34 

0,66 

0,33 

Zwischen Minute 32 und 34 wurden 
4.5 ccm Mageninhalt mittelst Spritze 
entnommen. 

34-39 

2,22 

0,44 

Bei Minute 39:10 ccm warmes Wasser 
in den Magen. 

39-40 

0,36 

0,36 

— 

40—42 

0,66 

0,33 

Bei Minute 42: Ebenso wie bei 39. 
Das Tier erbricht ein wenig. 

42-43 

0,06 

0,06 

— 

43-44 

0,00 

0,00 

— 

44-48 

0,34 

0,09 

Bei Minute 48: 11 ccm Mageninhalt 
entnommen. 

48-63 

9,66 

1,93 

— 

63—56 

1,70 

0,57 ! 

— 


Unterbrechung wegen frischer Füllung der Bürette. 
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Zeit 

in 

Minuten 

Durch¬ 
geströmte 
Flüssigkeits¬ 
menge 
in ccm 

Durch¬ 
strömungs¬ 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

Anmerkungen 

s 

i 

»Q 

0,78 

0,78 


60-61 

0.72 

0,72 

— 

61-64 

1,60 

0,63 

Bei Minute 64: 10 ccm Mageninhalt 
entnommen. 

64—67 

4,10 

i 

1,37 

Bei Minute 67: 1 ccm Wasser von 
oben in den Magen. 

67—68 

: o,90 

0,90 

— 

68-69 

0,70 

i 

0,70 

Bei Minute 69: 5 ccm Wasser von 
oben. 

69-70 

| 0.20 

0,20 

— 

70-71 

0,20 

0,20 

_ » 

i 


Dieser Versuch verlief nicht ganz so prompt wie Versuch Nr. 79. 
Es dauerte hier im Gegensätze zu Versuch Nr. 79 sehr lange bevor 
der eigentliche Versuch beginnen konnte. Das Tier war schon Uber 
l‘/ 2 Stunden vor jenem Momente, der im Protokollauszuge mit 0 be¬ 
zeichnet ist, am Apparat, die Rektaltemperatur des Tieres war er¬ 
höht, es reagierte auf mäßige Füllung des Magens bereits mit Er¬ 
brechen. Trotzdem zeigt dieser Versuch einige Erscheinungen sehr 
deutlich. Wir können die Abhängigkeit der Wirkung von der Menge 
des in den Magen eingehrachten Wassers wahrnehmen. Wenn diese 
Wirkung hier überhaupt schwächer erscheint als in dem zuerst an¬ 
geführten Versuche, so dürfte das dadurch zu erklären sein, daß hier 
mehr Flüssigkeit den Choledochus passierte als im Versuch Nr. 78 
daß also der Druck im Verhältnisse zum Tonus des Sphinkters von 
vornherein eilt größerer war. Wir sehen ferner abermals die un¬ 
verhältnismäßig starke Wirkung plötzlicher Entleerung des Magens 
auf den Sphinkter Choledochus. Ferner zeigt der Versuch, daß die 
Temperatur des in den Magen eingeführten Wassers dabei keine Rolle 
spielt. (Dieser Versuch ist allerdings der einzige, in dem O-gradiges 
Wasser verwendet wurde.) 

Die Wirkung von Anfüllen und Entleeren des Magens läßt sich 
an einem und demselben Tier wiederholt demonstrieren. Dabei be¬ 
obachtet man oft, daß die Entleerung eine stärkere Wirkung hat als 
vorher die Anfüllung mit der gleichen oder einer größeren Menge 
Flüssigkeit. Diese Wirkung auf den Sphinkter tritt, wie andere Ver¬ 
suche zeigen, auch dann ein, wenn man die Füllung des Magens 
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statt mit Wasser mit Luft vornimmt, auch ändert es am Effekt nichts, 
wenn man statt Wasser n/10 Säure oder n/10 Lauge verwendet. 
Es handelt sich also dabei um einen Reflex, der durch passive Dehnung 
und Erschlaffung der Magenwand ausgelöst wird. 

Dieser Reflex ist, wie erwähnt, ein sehr prompter; seine Deutung 
bereitet aber Schwierigkeiten. Wir können ja nicht umhin, derartige 
Einrichtungen des Organismus teleologisch zu beurteilen, und da ist 
es nicht ohne weiteres einzusehen, inwiefern die Kontraktion des 
Choledochussphinkters bei Magenfüllung von Vorteil sein könnte. Diese 
Frage kann vorläufig nicht beantwortet werden. Vielleicht werden 
wir einen bessern Einblick in die Zweckmäßigkeit des Sphinkter¬ 
spieles haben, wenn die Beeinflußbarkeit dieses Muskels nicht nur 
vom Magen aus, sondern auch von andern Partien des Verdauungs¬ 
traktes aus untersucht sein wird, und wenn die Beobachtungen auf 
mehrere Tierarten ausgedehnt sein werden. Vorläufig aber müssen 
wir mit dem rechnen, was an Tatsachen vorliegt. 

Bereits jetzt ist nicht zu verkennen, daß das beobachtete Ver¬ 
halten des Choledochusspbinkter für die Therapie neue Ausblicke 
eröffnet. Wenn es sich darum handelt, die günstigsten Bedingungen 
dafür herzustellen, daß ein kleiner Stein den Ductus choledochus 
passiere, oder daß ein durch Spasmus hervorgerufener Ikterus zurück¬ 
gehe, wird es darauf ankommen, den Tonus des Sphinkters herab- 
.zusetzen, und das geschieht nach den hier berichteten Beobachtungen 
durch Magenentleerung. Die Passage durch den Ductus choledochus 
war unter sonst gleichen Umständen bei leerem Magen leichter als 
bei vollem. Die Diätvorschriften für Cholelithiasis pflegen zahlreiche, 
dafür kleinere, Mahlzeiten zu empfehlen. Umber*), beispielsweise, 
(um ein Buch aus neuerer Zeit zu zitieren) sieht in der cholagogen 
Wirkung der Nahrungsaufnahme den Grund dafür, »den Cholelithiasis- 
kranken vor zu seltenen Mahlzeiten zu warnen«. Aufgabe der ex¬ 
perimentellen Forschung ist es, der Klinik die Wege zu weisen. 
Man sollte es, meiner Meinung nach, nunmehr versuchen, den Magen 
der Gallensteinkranken zeitweise vollständig leer werden zu lassen, 
und in diesem Zustande weitere Maßnahmen anzuwenden, die auf 
den Choledochussphinkter erschlaffend wirken. Die Beobachtungen 
über die Wirkung der Magenentleerung weisen ferner direkt darauf¬ 
hin, es bei Gallensteinkoliken und in anderen Fällen mit Magen¬ 
spülungen zu versuchen. Entscheidendes kann man .da allerdings 
nur von der Erfahrung am kranken Menschen erwarten. 


1) Umber, In Stähelin u. Mohr, Handb. d. inn. Med. Bd. III, 1. T., S. 127,1914. 

Archiv f. exp crimen t. Path. u. Ph&rmakol. Bd. S5. 13 
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Daß sich auch eine Reihe weiterer Fragestellungen ergeben, sei 
nnr nochmals gestreift. Ich hoffe in einiger Zeit darüber berichten zn 
können, ob ähnliche Reflexe anf andere Art ansgelöst werden. 

III. Pharmakologische Beeinflussung des Choledochnssphinkter. 

Bei den Versuchen ttber die Beeinflussung des Choledochus- 
Sphinkter durch Pharmaka war zunächst das Bestreben maßgebend, 
einige wichtige Gruppen von Giften wenigstens durch einzelne Re¬ 
präsentanten vertreten zu lassen, dann aber wurde insbesondere nach 
einem Mittel gesucht, welches Sphinktererschlaffung hervorruft. Zn 
vermuten sind solche Mittel vor allem unter jenen Substanzen, welche 
auch sonst erschlaffend auf die glatten Muskeln wirken, also unter den 
blutdruckherabsetzenden, den pupillenerweiternden, dann unter jenen, 
die beruhigend auf den Darm wirken, ferner unter jenen, denen günstige 
Wirkungen bei der Gallensteinkrankheit zugeschrieben werden. Auch 
diese Versuche werden fortgesetzt. 

Die Firmen E. Schering in Berlin, Hoffmann, La Roche & Co. 
in Grenzacb, sowie Borrughs, Welcome & Co. in London stellten 
mir einige Präparate zur Verfügung, wofür ich ihnen meinen besten 
Dank ausspreche. 

In technischer Hinsicht ist zu diesem Kapitel nur zu bemerken, 
daß die Applikation der Gifte in der Regel iutravenös geschah; zn 
diesem Zwecke wurde zu Beginn der Versuche eine Kanüle in eine 
große Halsvene eingebunden. 

Die Alkaloide des Opiums sind für unsern Gegenstand schon 
deshalb von großem Interesse, weil sie, insbesondere das Morphin, 
bei der Behandlung der Gallensteinkolik, weitgehende Verwendung 
finden. Neuere Forschungen haben große Unterschiede zwischen den 
verschiedenen Stoffen dieser Gruppe aufgedeckt und neue Präparate 
in die Therapie eingeführt. In erster Linie werden .diese Präparate 
zur Schmerzstillung gegeben. Es stellt sich also hier die wichtige 
Frage ein: Verhalten.sich verschiedene schmerzstillende Mittel gegen¬ 
über dem Choledochnssphinkter gleich? Wenn nicht, so gebührt, unter 
verschiedenen schmerzstillenden Mitteln ceteris paribus jenem der Vor¬ 
zug, das den Sphinkter im Sinne des Öffnens am besten beeinflußt. 

Morphin um hydrochlorat wirkte deutlich verengend und zwar 
auch in einer Dosis von 0,1 mg bei einem Tier von 480 g, das ist 
also ungefähr 0,2 mg pro Körperkilo. Stärkere Dosen beispielsweise 
1 mg wirkten vollkommen schließend. 

Narkotinchlorhydrat zeigte in schwächerer Dosis (1 mg auf ein 
590 g schweres Tier) leichte Erweiterung; bei Verdoppelung der Dosis 
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trat Verengung ein. Eine noch stärkere Dosis (1 cg auf ein 510 g 
schweres Tier) ergab einige Minuten anhaltende Erweiterung, auf die 
Verengerung folgte. 

Papaverin, mitunter als Chlorid, mitunter als Sulfat verabreicht, 
wirkt, wie bereits in der vorläufigen Mitteilung berichtet, erweiternd. 
Die Dosis von 1 mg auf ein etwa 700 g schweres Meerschweinchen 
genügte in manchen Fällen zu einer vorübergehenden Wirkung. Als 
Beispiel folge ein Versuch, in dem Papaverin und Pilokarpin ab¬ 
wechselnd gegeben wurde. Auf die Kombination des Papaverin mit 
andern Mitteln werden wir noch zurück kommen. 


Versuch Nr. 23 1 ). 
Meerschweinchen von 740 g Gewicht. 


Zeit 

in 

Minuten 

Durch- 
| geströmte 
| Flüssigkeits¬ 
menge 
in ccm 

Durch¬ 
strömungs¬ 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

I 

Anmerkungen 

i 

i 

0-5 

0,70 

0.14 

i 

i _ 

5—10 

0,38 

0,08 

_ 

10-15 

0,38 

0,08 

j _ 

15-20 

0,44 

0.09 

] 

20—25 

1,10 

0,22 

_ 

25—30 

1,18 

0.24 

j _ 

30—35 

1,38 

0,28 

i 

35-40 

0,28 

0,06 

_ 

40—45 

0,28 

0,06 

_ 

45-50 

0.38 

0.03 

_ 

50-66 

0,13 

0,03 

— 

65-60 

0,08 

0,02 

_ 

60-65 

016 

0,03 

i _ 

65—70 

0,36 

0,07 

Bei Minute 70: 1 mg Papaverinnm 
hydrochloricum intravenös. 

70—75 

0,56 

0,11 

_ 

75-80 

0,94 

0,19 

_ ■ 

80-85 

1,28 

0.26 

Bei Minute 80: Wie bei Minute 70. 

85-90 

2,74 

0,55 

_ 

90—96 

2,90 

0.68 

_ 

95-100 

2,76 

0,56 

Bei Minute 100:0,25 mg Pilocarpinum 
hydrochloricum intravenös. 

100-101 

6,06 

' 0,06 

_ 

101-105 

0,00 

0,00 

Bei Minute 105: 2 mg Papaverinum 
hydrochloricum intravenös. 

105—110 

1,56 

' 0.31 

_ 

110-115 

0,78 | 

0,16 | 

— 


1) Dieser Versuch ist derselbe, der in der vorläufigen Mitteilung in Kurven¬ 
form dargestellt ist. 

, 13* 
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Diese Wirkung des Papaverin entspricht dem, was wir sonst von 
dieser Substanz wissen. Es ist das Verdienst Pals und seiner Schüler, 
die besondere Wirkung dieses Opiumbetandteils, die in Herabsetzung 
des Blutdrucks und Erschlaffung der glatten Muskulatur im allgemeinen 
besteht, erkannt zu haben. Haudek und Sgalitzer 1 ) haben die 
erschlaffende Wirkung auf den Pylorus und den Magen beschrieben. 
Auch auf den Darm wirkt es tonusherabsetzend. Pal berichtete in 
der Diskussion zu meiner vorläufigen Mitteilung Uber praktische Er¬ 
folge mit dem Mittel bei Gallensteinkolik. 

Mit Pantopon liegt nur ein Versuch vor. Nach recht regel¬ 
mäßiger Vorperiode bewirkte das Mittel raschen Stillstand der Flüssig- 
keitsbewegung (1 mg auf ein 770 g schweres Tier). 

Narkophin wirkte in einem Versuche (1 mg bei 620 g Körper¬ 
gewicht) verengend, in einem zweiten Versuche bei ähnlicher Dosierung 
ebenso bei bedeutend stärkerer Gabe (1,8 mg bei 580 g schwerem 
Tier) stark erweiternd. 

Apomdrphinchlorhydrat (nur ein Versuch) 0,1 mg verursachte 
bei einem 510 g schwerem Tier prompt Verengerung. 

Tetrahydropapaverolinchlohydrat wurde ebenfalls geprüft, 
Laidlaw 2 ) hat diese Mittel pharmakologisch untersucht und unter 
anderem konstatiert, daß es erschlaffend auf den Darm und blutdruck¬ 
herabsetzend wirke. In unseren Experimenten verursachte es in der 
Dosis von einem halben bis mehreren Milligramm Verengerung, manch¬ 
mal nach vorübergehender Erweiterung. 

Von den Mitteln der Atropingruppe wurden Atropin und Skopol¬ 
amin untersucht. 

Atropin ist wohl jenes Mittel, das am allermeisten dann ver¬ 
wendet wird, wenn Erschlaffung, der glatten Muskulatur beabsichtigt 
ist. Auch bei Erkrankungen der Gallenwege ist es in diesem Sinne 
öfters empfohlen worden. In unsern Versuchen hat es versagt. Als 
Sulfat in der Dosis von 0,1—0,2 mg wirkte es in der Regel prompt 
verengernd, nur in der Dosis 0,02 mg zeigte sich einmal eine vorüber¬ 
gehende, geringe Erweiterung. Papaverin vermochte den durch Atropin 
hervorgerufenen FlUssigkeitsstillstand vorübergehend aufzuheben. 

Uber die Versuche mit Skopolamin soll etwas'ausführlicher 
gesprochen werden. Es gab zwar gerade hier besondere Unregel¬ 
mäßigkeiten, die Wirkung des Mittels, wie wir sie gleich schildern 
werden, war nicht immer deutlich vorhanden, ja einige Versnche 

1) Haudek und Sgalitzer, Wiener klin. Wochenschr. 1913, Nr. 26 
(Sitzungsbericht d. Ges. d. Ärzte in Wien). 

2) Laidlaw, Jonrnal of Physiol. Bd. 40. 
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stehen mit den andern scheinbar in Widerspruch. Es handelte sich 
aber da nm Versuche, die entweder schon in der Vorperiode die 
nötige Regelmäßigkeit im Durchfließen der Salzlösung vermissen ließen 
oder sich sonst als nicht wohl verwertbar erwiesen. Von zehn Ver¬ 
suchen mit Skopolamin schieden anf diese Art fünf aus, die übrigen 
fünf (Nr. 45, 46, 47, 52 und 55) sollen hier wiedergegeben werden. ’ 

• 

Versuch Nr. 45. 


Meerschweinchen von 630 g Gewicht. 


Zeit 

in 

Minuten 

Durch¬ 
geströmte 
Flüssigkeits¬ 
menge 
in ccm 

1 Durch- , 

j Strömungs¬ 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

i * 

I 

Anmerkungen 

0-5 

0,36 

0,07 : 

_ 

5-10 

0.42 

0,08 

— 

10-15 

0,40 

0,08 

j 

15-20 

0,70 

0,12 

I 

.21-26 

0,68 

0,17 

; — 

25-30 

0,92 

0,18 

— 

30—35 

0,76 

0,15 | 

— 

35-40 

0,62 

0,10 

— 

40-45 

0,34 

0,07 | 

— 

45-51 

0,50 

0,08 | 

— 

51-65 

0,28 

0,07 j 

— 

55-60 

0,38 

0,08 

Bei Minute 60: 0,01 mg Scopolamin. 
hydrobrom. intravenös. 

60-65 

0,42 

0,08 

— 

65-70 

1,36 

0,25 

— 

70-76 

2,54 

0,51 

— 

75-80 

2,26 

0,45 

— 


In diesen fünf Versuchen wirkt Skopolamin erweiternd. Einige 
Differenzen gibt es in dem Effekt der Kombination von Skopolamin 
und Papaverin. Es wäre jedoch möglich, daß diese Differenzen durch 
die verschiedene Art bedingt sind, die bei der' Verabreichung der 
beiden Gifte in den einzelnen Versuchen beobachtet wurde. Es könnte 
sehr wohl sein, daß wenn die Skopolaminwirkung längere Zeit be¬ 
steht, eine Ermüdung eintritt, so daß Papaverin dann keine deutliche 
Wirkung mehr ausübt, wie in Versuch 55, oder daß sogar die Er¬ 
weiterung allmählich trotz Papaverin zurückgeht, wie in Versuch 47. 
In diesen beiden Versuchen (47 und 52) war überdies die Urethan- 
menge größer als gewöhnlich, was, wie früher angeführt, so wirkt, 
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Versuch Nr. 46. 

Meerschweinchen von 775 g Gewicht. 


Zeit 
in i 

Minuten 

! 

Durch- 

j 

j Durch- 

geströmte 
Flttsslgkeits- 
menge 
in ccm 

strümungs- . , 

, Anmerkungen 

geschwindigkeit ° 

in ccm/Min. 

0-6 

0,98 

0,20 - 

6-10 

! 1,14 

0,23 * — 

10-16 

1,18 

O 

T>o 

* 

\ 

16-21 

1,78 

0,30 — 

21—26 

1,12 

0,28 — 

26—30 

0,74 

0,16 — 

30-36 

0,60 

0,10 — 

36-40 

0,46 

0,09 — 

40-46 

1,38 - 

0,23 - 

46-60 

1,02 

0,25 - 

60—66 | 

0,68 

0,14 — 

56-60 ; 

0,62 

0,10 — 

60-66 

0,48 

0,10 Bei Minute 66: 0,01 mg Scopolamin. 

i 

1 


hydrobrom. intravenös. 

66-70 j 

1,60 

0,32 — 

70—75 

1,80 

0,36 — 

76-80 

2,00 

0,40 Bei Minute 80: 0,03 mg Scopolamin. 


1 

hydrobrom. intravenös. 

80-86 ! 

1,80 

0,36 — 

85—90 

2,38 

0,47 — 


daß die Skopolaminwirkung dadurch schwächer erscheinen muß. In 
Versuch 52, wo Skopolamin 15 Minuten nach Papaverin gegeben 
wurde, war die Summierung der Wirkungen eine so deutliche, daß 
die Aufmerksamkeit des Lesers auf diesen Versuch besonders ge¬ 
lenkt werden soll. Das Endergebnis der Verabreichung beider Mittel 
ist eine Steigerung der Durchströmungsgeschwindigkeit auf ungefähr 
das 5 fache. In den 65 Minuten der Vorbeobachtung gingen insgesamt 
12,3 ccm durch den Choledochus. Auf die Minute entfallen somit 
im Durchschnitte 0,19 ccm, das Maximum der Minutenmenge beträgt 
0,23 ccm. In den 10 Minuten von Minute 90 bis Minute 100, also 

7 1 

nach der Injektion, flössen 9,9 ccm ah, also im Durchschnitte fast 
1 ccm pro Minute. Man darf wohl sagen, daß diese Kombination: j 
Papaverin-Skopolamin wert ist, am Menschen versucht za 1 
werden. I 
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Versuch Nr. 47. 

Meerschweinchen von 480 g Gewicht. 3,6 g Urethan. 


Zeit 

in 

Minuten 

Durch- 
gestrümte 
Flüssigkeits¬ 
menge 
in ccm 

Durch¬ 
strömungs¬ 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

Anmerkungen 

0-5 

0,78 

0,16 

_ 

6-10 

0,66 • 

0,13 

— 

10-15 

0,66 

0,13 

— 

16-20 

0,84 

0,17 

— 

20-30 

1,68 

0,17 

— 

30-35 

0,84 

0,17 

— 

35-40 

0,94 

0,19 

— 

40-45 

0,86 

0,17 

— 

45—50 

0,76 

0,15 

— 

50—55 

0,80 

0,16 

— 

55-60 

0,82 

0,16 

— 

60-65 

0,72 

0,14 

Bei Minute 65: 0,01 mg Scopolamin. 



• 

hydrobrom. intravenös. 

66—70 

0,86 

0,19 

— 

70—75 

1,06 

0,21 

— 

75-80 

1 1,20 

0,24 

— 

80-85 

1,34 

0,27 

— 

85-90 

1,68 

0,34 

Bei Minute 90: Ebenso wie bei Mi¬ 




nute 65. 

90-96 

2,36 

0,39 

— 

96-100 

1,60 

0,40 

— 

100—105 

1.94 

i 0,39 

— 

106—110 

2,22 

| 0,44 

— 

110-116 

2,70 

0,45 

— 

116—120 

1,90 

i 0,47 

— 

120-125 

2,38 

0,48 

Bei Minute 125: 1 mg Papaverin. 




hydrochloric. intravenös. 

125-131 

2,22 

! 6,37 

— 

131-135 

1,70 

0,42 

— 

135—140 

1,58 

1 0,32 

■— 

140—146 

1,42 

1 0,24 

— 

146-160 

0,80 . 

i 0,20 

— 

150—155 

1,04 

0,21 

— 

165—160 

0,82 

I 0,16 

— 

160—165 

0,86 

! 0,17 

— 


Erweiternd wirkte ferner Nikotin, das als Chlorid in der Dosis 
0,01 mg bis 1 mg pro Tier gegeben wurde. Bemerkenswert ist dabei, 
daß dieses Gift auf das überlebende Organ entgegengesetzt wirkt. 
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Versucher. 52. 

Meerschweinchen von 740 g Gewicht. 


Zeit 

in 

Minuten 

Durch¬ 
geströmte 
Flttssigkeits- 
menge 
in ccm 

Durch- 
ßtrümungs- 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

Anmerkungen 

0—5 

' 0,82 

0,16 

— 

ö—10 

0,90 

0,18 

• — 

10-15 

0,88 

0,18 

— 

16-20 

0,82 : 

0,16 

— 

20-25 

1,10 

0,22 

— 

26-30 

1,14 

0,23 

— 

30—36 

1,34 

0,22 

— 

36—40 

0,92 

0,23 

— 

40-45 

0,84 

0,17 

— 

45—60 

0,98 

0,19 

— 

50-66 

0,96 

0,19 

— 

55-60 

. 0,94 

0,18 

— 

60-65 

0,72 

0,14 

• _ 

65—70 

1,14 

0,23 

| 

Bei Minute 66: 2 mg Papaverin, hy- 
drochloric. intravenös. 

70-76 

2,02 

0,40 

— » 

75-80 

1,74 

0,35 

Bei Minute 80: 0,01 mg Scopolamin. 

! hydrobrom. intravenös. 

80—85 

2,87 

0,57 

— 

86-90 

3,66 

0,73 

! — 

90-95 

5,00 

1,00 

i — 

95—100 

<94 

0,99 

! - 


Da man die Wirkung des Nikotins wohl als Lähmung sympathischer 
Ganglienzellen auffassen darf, so fahrt das zu dem Schlüsse, daß der 
Tonus des Choledochussphinkters von Zentren beherrscht wird, die 
außerhalb seiner unmittelbaren Umgebung liegen und deren Reizung 
Sphinkter-Kontraktion bewirkt. 

Ein Mittel, das prompt verengernd wirkt, ist Pilokarpin. Es 
wurde als Chlorid gegeben und erwies sich bereits in der Dosis von 
0,25 mg wirksam. Die Verengerung trat auch ein, wenn vorher 
Papaverin, Nikotin oder Skopolamin mit erweiterndem Erfolge ge¬ 
geben worden war. Bei der Kombination mit Papaverin konnte 
abwechselnd die eine oder die andere Wirkung als überwiegende 
hervorgebracht werden, wie der früher wiedergegebene Versuch Nr. 23 
zeigt. Mit Skopolamin gelang dies nicht. Das Pilokarpin äußerte 
seine Wirkung auch nach RUckenmarksdurchschneidung in der Höhe 
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Versuch Nr. 55. 

Meerschweinchen von 440 g Gewicht. 


Zeit 

in 

Minuten 

Durch- 
geströmte 
Fliissigkeits- 
menge 
in ccm 

Durcb- 
strömungs- 
geschwindigkeit 
in ccm/Min. 

1 

1 

| 

Anmerkungen 

i • 

■ 

i 

0-5 

1,04 

0,21 

1 — 

5—10 

0,76 | 

0,15 

! ___ 

10—15 

0,44 

0,09 

— 

16-20 

0,38 

0,08 

— 

20—25 

0,40 

0,08 

— 

26-30 

0,46 

0,09 

— 

30-35 

0,46 

0,09 

— 

36-40 

0,46 

0,09 

i — 

40-45 

0,56 

0,11 

— 

46-50 

0,64 

-0,13 

— 

60-55 

0,78 

0,16 

— 

55-60 

0,86 

0,17 

— 

60—66 

1,04 

0,21 

Bei Minute 65: 0,01 mg Scopolamin. 
hydrobrom. intravenös. 

65-70 

1,34 

0,27 

_ i 

70-75 

0,84 

0,17 

— 

76-80 

0,80 

0,16 

Bei Minute 80: Wie bei Minute 65. 

80-85 

1,06 

0,21 

— 

85-90 

1,38 

0,27 

— 

90-96 

1,64 

0,33 

— 

95-100 

1,38. 

0,27 

Bei Minute 100: 0,1 mg Papaverin* 
hydrochloric. intravenös. 

100-105 

1,82 

0,36 

— 

105-110 

1,54 

0,31 

— 

110-115 

1,76 

0,36 

! — 


des dritten Halswirbels. (Bisher wurde nur ein derartiger Versuch 
ausgefiihrt.) 

Das Pilokarpin zeigte also in unseren Versuchen nicht jenen 
Antagonismus zum Atropin, den man sonst häufig an ihm gesehen 
hat. Bemerkenswert dürfte sein, daß sich diese Substanz auch in 
der Therapie der Gallensteinkrankheiten nicht bewährt hat, wie 
Naunyn 1 ) berichtet. Er hatte es bei akuten Anfällen gegeben, weil 
die günstige Wirkung, die Natrium salicylicum mitunter zeigt, ihn 
zu der Vorstellung gebracht hatte, daß »der durch das Mittel hervor- 


1) Naunyn, Klinik der Cholelithiasis. Leipzig 1892, S. 167. 
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gerufene Schweiß die Kranken erleichtere«. Von dieser Vorstellung 
ansgehend, hat er Pilokarpin gegeben, ohne aber den erwarteten 
günstigen Erfolg zu erzielen. 

Von einigen Organextrakten ist gezeigt worden, daß sie unter 
anderem auch motorische Vorgänge im Organismus beeinflussen. 
I. L. Miller und E 4 . M. Miller 1 ) haben verschiedene solche Extrakte 
untersucht und speziell die des Zentralnervensystems blutdrucksenkend 
gefunden. Ein nach ihren Angaben hergestellter Gehirnextrakt 
wirkte in unseren Versuchen verengernd; ebenso das käufliche Hor¬ 
monal nach Zülzer; ferner Adrenalin (nur ein Versuch). 

• Auch Coffeinum citricum in der Gabe von 0,5—5 mg wirkte 
verengernd. 

Auf der Suche nach wirksamen Substanzen habe ich noch eine 
Reihe anderer Körper verwendet, mit denen entweder wechselnde 
Wirkung oder gar kein deutlicher Einfluß auf den Choledochus- 
sphinkter erzielt wurde. Zu diesen Substanzen gehörte Yohimbin, 
Histamin (/?-Iminoazolyläthylamin), Physostigmin, Amyl- 
nitrit, Natriumnitrit und ein Extrakt aus Mistelblättern (Viscom 
album). Zu letzterem Versuche gab Veranlassung, daß Mistelextrakte 
in Frankreich wegen ihrer blutdrucksenkenden Wirkung geschätzt 
werden* 

IV. Zusammenfassung der Resultate. 

Es ergab sich also aus den Versuchen, daß der Sphinkter des 
Ductus choledochus einer Beeinflussung in mehrfacherWeise zugänglich 
ist. Füllung des Magens wirkt schließend, Entleerung öffnend. Dies, 
sowie die öffnende Wirkung von Papaverin und Skopolamin dürfte 
die Aufmerksamkeit jener verdienen, welche Uber gute Gelegenheit 
zu therapeutischen Versuchen am Menschen verfügen. Auch die 
schließende Wirkung des Morphin und anderer Substanzen ist wohl 
für die Klinik nicht ohne Bedeutung. 

1) I. L. Miller und E. M. Miller, Journal of Physiol. Bd. 43, 1911—12. 
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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wiirzburg. 

Pharmakologische Untersuchungen über Gallensäuren. 

I. Die Wirkung der Cholsäure auf das Froschherz. 

Von 

Hermann Wieland ^ und Thomas Hildenbrand, 

Assistent des Instituts. 


Die chemische Forschung der letzten Jahre hat unsere Kenntnis 
der Gallensäuren in mehrfacher Hinsicht erweitert: Schon länger be¬ 
kannte Säuren wurden in reiner Form dargestellt, neue in der Galle 
und in Gallensteinen aufgefunden; die chemischen Beziehungen einzelner 
Säuren zueinander wurden vielfach geklärt, und auch die Aufklärung 
der Struktur des Cholesterins und dieser seiner Abkömmlinge ist 
wieder erheblich näher gerückt. 

Damit eröffnet sich die Möglichkeit — und auch die Notwendig¬ 
keit —, die einzelnen Vertreter dieser Klasse einer gesonderten phar¬ 
makologischen Prüfung zu unterziehen; dabei lockt die Aussicht, Be¬ 
ziehungen zwischen den chemischen und physikalischen Eigenschaften 
der Gallensäuren und ihren pharmakologischen Wirkungen zu finden. 

Die erste Substanz ans dieser Gruppe, mit deren Untersuchung 
wir uns beschäftigt haben, ist die Cholsäure, C 23 H 36 (OH) 3 COOH — 
wenigstens in quantitativer Hinsicht — die bedeutendste unter den 
Gallensäuren. Als Spaltstück der Glyko- und Taurocholsäure ist sie 
schon seit langem bekannt und auch gelegentlich im Tierversuch 
geprüft worden; die Darstellung reiner, von anderen Gallensäuren 
völlig freier Cholsäure ist allerdings erst vor einigen Jahren durch 
eine von Langheld 1 2 ) eingeführte Methode ermöglicht worden. Unser 

1) Damals stellvertretender Leiter des Instituts. , 

2) Langheld, K., Über die Bestandteile der Bindergalle. I. Ber. Chem. Ges. 
Jg. 41, S. 378, 1908. 
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Präparat, das Natriumsalz reinster Cholsäure, war von Prof. Heinrich 
Wieland, München, dargestellt und uns für diese Versuche über¬ 
lassen worden. 

Wir haben damit begonnen, die Herzwirkung der Cholsäure zu 
untersuchen. Seit einer grundlegenden Arbeit Röhrigs 1 ), die durch 
den bekannten Befund der Pulsverlangsamung hei ikterischen Kranken 
veranlaßt worden war, ist die Herzwirkung der Galle und gallen¬ 
sauren Salze der Gegenstand zahlreicher Untersuchungen gewesen 2 ). 
Gerade für unsere Fragestellung, die Wirksamkeit verschiedener Gallen¬ 
säuren, geben diese, zum Teil sehr gründlichen und gehaltvollen Ar¬ 
beiten nur eine geringe Ausbeute; die meisten Versuche sind entweder 
mit Galle oder mit Gemischen von Gallensäuren angestellt worden; 
für die wenigen Fälle, in denen Cholsäure zur Anwendung kam, gilt 
der oben gegen die Reinheit der Substanz erhobene Ein wand.■ 

I. Wirkung der Cholsäure in abgestuften Konzentrationen. 

\ Uns kam es vor allem auch darauf an, die Wirkungen der Chol¬ 
säure mit der anderer Gallensäuren vergleichen zu können; aus diesem 
Grunde konnten wir uns nicht mit einer qualitativen Prüfung der 
Substanz begnügen, sondern mußten die Wirkung bestimmter Mengen, 
bzw. Konzentrationen untersuchen. (Der einzige upserer Vorgänger, 
der auch die quantitative Seite bei der Prüfung der Herzwirkung 
von Gallensäuren einigermaßen berücksichtigt hat, Glur 3 ), hat zn 
seinen Versuchen verdünnte Galle verwendet.) Um möglichst klare 
Verhältnisse zu schaffen, haben wir am isolierten Froschherzen nach 
Straub unter genauer Anlehnung an die von Ftthner 4 ) gegebene 
Beschreibung gearbeitet. 

Meistens kamen Feldfrösche, manchmal auch Wasserfrösche zur Ver¬ 
wendung; ein wesentlicher Unterschied ^wischen beiden Tierarten hat sich 
nicht feststellen lassen. Die Versuche sind in den Monaten Januar bis 
April dieses Jahres angestellt worden bei einer Zimmertemperatur von 
18—22°. Die Herzen wurden mit 0,5 ccm Ringerlösung gespeist und 
arbeiteten in einer feuchten Kammer mit Zuführung von Sauerstoff unter 


1) Röhrig, A., Über den Einfluß der Galle auf die Herztätigkeit. Insng- 
Diss. Würzburg 1863. 

2) Die Literatur Uber die Herzwirkung gallensaurer Salze ist in der dem¬ 
nächst erscheinenden Würzburger Inaug.-Dissertation von Thomas Hilden- 
brand >Über die Wirkung der Cholsäure auf das Froschherz« zusammengestellt. 

3) Glur, W., Einwirkung von Galle anf das Froschherz. Zeitschr. f. Biol. 
Bd. 52, S. 479, 19C9. 

4) Fühner, H., Nachweis von Giften auf biologischem Wege in Abder¬ 
haldens Handbuch der biochem. Arbeitsmethoden Bd. V, 1911. 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNÜVERSrrf 



Pharmakologische Untersuchungen über Gallensäuren. 201 

einem in jedem Versuche gleichen Druck von etwa 5 cm Ringerlösung. 
Die Bewegungen des Ventrikels wurden durch einen 5 mal vergrößernden 
Aluminium schreibhebel auf eine berußte Trommel übertragen. Die Um¬ 
laufsgeschwindigkeit der Trommel betrug im allgemeinen 1 cm in der Mi¬ 
nute; nur in einzelnen Fällen wwde, besonders bei stärkeren Konzentra¬ 
tionen, ein rascherer Trommelumlauf von etwa 5 cm in der Minute gewählt. 
Um das Herz zu vergiften, wurde die Ringerlösung mit der gleichen Menge 
der Giftlösung vertauscht. 

Die Versuche wurden mit der Konzentration 1:100 begonnen, 
und dann Verdünnungen dieser Lösung in geometrischer Progression 
(1 :200, 400 usw.) bis zu unwirksamen geprüft 1 ). 

Bei der Konzentration 1:100 (5 mg Natriumcholat) bleibt der 
Ventrikel innerhalb von 25 Sekunden nach der Vergiftung in Jton- 
trahiertem Zustand stehen und .schrumpft dann in wenigen Minuten 
maximal zusammen. Für gewöhnlich wird die Herztätigkeit unmittel¬ 
bar nach der Vergiftung stockend und unregelmäßig; nur in einem 
Fall haben wir gesehen, daß dem Stillstand eine Gruppe von acht 
stark beschleunigten Pulsen (Frequenz von 48 in der Minute gegen¬ 
über 23 vor der Vergiftung) voranging. 

Unmittelbar nach der Vergiftung mit einer Lösung 1:200 (2,5 mg 
Natriumcholat) beobachtet man ein Ansteigen der Kurvenfußpunkte 
als Zeichen verminderter Diastole, gleichzeitig eine allmählich zu¬ 
nehmende Pulsverlangsamung. Der Herzstillstand erfolgt nach wenigen 
(3—14 Minuten) in einer Mittelstellung zwischen Diastole und Systole; 
im Laufe von 30—45 Minuten schrumpft der Ventrikel vollends lang¬ 
sam ein. 

Bei der Vergiftung des Herzens mit einer Cholatlösung 1 :400 
(1,25 mg Natriumcholat) treten Veränderungen des Herzrhythmus in 
den Vordergrund. So läßt sich häufig feststellen, daß in einer regel¬ 
mäßigen J’ulsreihe von Zeit zu Zeit eine Ventrikelkontraktion aus¬ 
fällt; es entstehen Gruppen von 2—18 Pulsen, denen .3—19 Vorhofs¬ 
kontraktionen entsprechen (»Gruppenbildung» 2 )). Ebenso häufig ist 
eine andere Störung des Herzrhythmus, bei der plötzlich jeder andere 
Ventrikelpuls ausfällt und dadurch die Schlagzahl auf die Hälfte 
sinkt (»Frequehzhalbierung«). Allmähliche Verlangsamung der Scblag- 

1) Eine ausführliche Wiedergabe der einzelnen Versuche findet sich in der 
Dissertation von Hil'denbrand. 

2) Fühner hat diese Störung des Herzrhythmus bei Aconitin beobachtet 
(Über den toxikologischen Nachweis des Aconitins, Arch. f. exp. Path. n. Pharm. 
Bd. 66, S. 179, 1911); wir bezeichnen die Erscheinung als »Grnppenbildnng«, weil 
der von F. gewählte Ausdruck »Periodenbildung« schon früher für eine andere 
Veränderung der Schlagfolge eingeführt worden ist (s. u.). 
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zahl kommt vor, ist aber nie beträchtlich. Der Stillstand des Ven¬ 
trikels erfolgt entweder unvermittelt, oder er wird von einer stetigen 
Verkleinerung der Ventrikelansschläge eingeleitet; bisweilen geht dem 
endgültigen Stillstand eine diastolische Panse von 20—30 Sekunden 
Dauer voraus. Die Zeit zwischen Vergiftung und Herzstillstand 
schwankte in unseren Versuchen zwischen 6y 2 und 19 Minuten. In 
der Regel bleibt das Herz diastolisch stehen und kontrahiert sich im 
Laufe der nächsten Stunden. Diese Erscheinung — Stillstand des 
Herzens in Erschlaffung und langsame nachträgliche Schrumpfung — 
haben wir auch in einigen, mit der Konzentration 1:500 angestellten 
Versuchen regelmäßig beobachtet. 

Noch stärker ausgesprochen sind Rhythmusstörungen bei Ver¬ 
giftung mit der Konzentration 1:800 (0,625 mg Natriumcholat). Fre- 
quenzhalbiernng wird regelmäßig beobachtet; Gruppenbildung ist 
häufig. Daneben findet man hier eine sehr charakteristische Erschei¬ 
nung, die wir nur ganz selten vermißt haben, die »Periodenbildung«. 
Wir verstehen darunter nach dem Vorgang von Luciani 1 ) eine Ver¬ 
änderung des Rhythmus, bei der die Schlagfolge immer wieder durch 
diastolische Pansen unterbrochen wird. (Einen Schlüssel zu diesem 
merkwürdigen Phänomen gibt uns vielleicht die Beobachtung, daß 
bisweilen erst die dritte oder die fünfte Vorhofskontraktion mit einer 
Ventrikelsystole beantwortet wird [»Frequenzdrittelung, bzw. -ftinfte- 
lung«]; bleiben noch mehr Vorhofskontraktionen wirkungslos, so ent¬ 
steht die diastolische Panse, während deren sich das Herz erholt, um 
dann — wenn endlich ein Reiz durchgeht — in einer längeren Folge 
zu schlagen.) In der Regel nehmen die Ausschläge von Periode zu 
Periode an Höhe ab; über die Längen der Pausen und der dazwischen 
liegenden Pulsreihen läßt sich nichts Allgemeines sagen. Die Fre¬ 
quenz in den Perioden ist bald die normale, bald die halbe; aber 
auch im ersteren Falle wird die Reihe regelmäßig durch einige Pulse 
von halber Frequenz eingeleitet und abgeschlossen. Die Zeit, die 
zwischen Vergiftung und endgültigem Ventrikelstillstand verstreicht, 
beträgt 17y 2 —64 Minuten. Der Stillstand erfolgt stets in Erschlaffung; 
eine nachträgliche Schrumpfung konnte auch bei stundenlanger Beob¬ 
achtung nie festgestellt werden. 

Diese letzte Feststellung gilt indessen nur für unsere Bedingungen 
(Feldfrösche und Wintermonate). Eine Wiederholung des Versuches 
im Jnni und Juli mit Wasserfröschen ergab schon vor dem endgültigen 


1) Luciani, L., Eine periodische Funktion des.isolierten Froschberzens. 
Ber. Kgl. Sachs. Ges. Wiss. Leipzig. Math. Phys. Kl. Bd. 2ö, S. 11, 1873. 
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Stillstand eine Verminderung der diastolischen Ausdehnung und un¬ 
mittelbar darnach eine starke Schrumpfung des Ventrikels. Besonders 
ausgeprägt war diese Erscheinung in Versuchen, die an einem heißen 
Tag hei einer Raumtemperatur von 25° angestellt wurden. Daraus 
scheint hervorzugehen, daß Temperatureinflüsse bei dem verschie¬ 
denen Ausfall der Versuche eine wesentliche Rolle spielen; eine Ver¬ 
stärkung der Herzwirkung von Galle durch Steigerung der Temperatur 
ist auch von Glur') festgestellt worden. 

Cholsäure in der Konzentration 1:1600 (0,313 mg Natriumcholat) 
wirkt nur noch unsicher. Bisweilen ist außer einer, nach Stunden 
einsetzenden geringen Pulsverlangsamung überhaupt keine Wirkung 
mehr zu erkennen; in anderen Fällen haben wir auch bei dieser 
Konzentration vorübergehend Periodenbildung, einmal sogar nach einer 
halben Stunde dauernden Herzstillstand beobachtet. 

Selbst die Konzentration 1: 3200 (0,15 mg Natriumcholat) besaß 
in einem Falle noch ausgesprochene Herzwirkung (Stillstand nach 
iy 4 Stunden). 

Eine Grenze der Giftigkeit läßt sich also nicht angeben; mit 
den beiden zuletzt besprochenen Konzentrationen kommen wir schon 
in eine Breite, wo individuelle Verschiedenheiten der Herzen oder 
unübersehbare Begleitumstände den Ausgang des Versuches wesent¬ 
lich beeinflussen. 

Wenn wir die Wirkung der Cholsäure auf das ausgeschnittene 
Froschherz zusammenfassend betrachten, so Anden wir eine Reihe 
von Erscheinungen — Pulsverlangsamung, Verminderung der diasto¬ 
lischen Füllung, bei höheren Konzentrationen Stillstand des Ventrikels 
in Kontraktur oder nachträgliche Schrumpfung, bei niederen diasto¬ 
lischen Herzstillstand; endlich Rhythmusänderungen, Frequenzhalbie¬ 
rung, Gruppen- und Periodenbildung, — Erscheinungen, die in vielen 
Beziehungen an Digitaliswirkung erinnern. In einem Punkt besteht 
ein Unterschied: bei der Vergiftung mit hohen Konzentrationen tritt 
der systolische Stillstand immer sehr rasch, fast augenblicklich ein; 
es fehlt die für glykosidische Herzgifte charakteristische »Inkubations¬ 
zeit« (Trendelenburg 1 2 )). 

Ebenso wie die Wirkungen der DigUaliskörper auf das Frosch¬ 
herz, können wir die der Cholsäure im wesentlichen als Muskel- 

1) a. a. 0. 

2) Trendelenbürg, P., Vergleichende Untersuchung über denWirkungs- 
mechanismus und die Wirkungsintensität glykosidischer Herzgifte. Arch. f. exp. 
Patta. und Pharm. Bd. 61, S. 256, 1909. 
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Wirkung auffassen. Bei den Rhythmusstörungen wäre daran zu denken, 
daß durch mäßige Konzentrationen nicht die gesamte Muskulatur, 
sondern Muskelfasern mit besonderen Funktionen — das Reizleitungs¬ 
system — vorzüglich von der Vergiftung betroffen werden. Es ist 
dabei gar nicht notwendig, eine höhere Empfindlichkeit dieser Herz¬ 
teile anzunehmen; die Vergiftang dieser wichtigen Fasern äußert Sich 
eben sehr viel auffälliger, als die anderer Herzteile von untergeord¬ 
neter Bedeutung. 

U. Auswaschung der Cholsäure aus dem Herzen. 

In einigen Fällen haben wir versucht, den nach der Vergiftung 
stillstehenden Ventrikel mit Rin^erlösung auszuwaschen, indem die 
Cholatlösung durch Ringerlösung ersetzt wurde. Dabei hat sich all¬ 
gemein ergeben, daß der stillstehende Ventrikel nach Behandlung 
mit Ringerlösung (Austausch und Mischen) wieder weiter schlägt, 
allerdings in der Regel in kleineren Exkursionen als vor der Ver¬ 
giftung. Voraussetzung für die Umkehrbarkeit des Vergift angsprozesses 
ist natürlich, daß dieser noch nicht zu weit vorgeschritten ist. Ge¬ 
lungen ist uns das Auswaschen des Giftes z. B. bei der Konzentration 
1:800 85 Sekunden, bei 1: 200 84 Sekunden nach dem Ventrikel¬ 
stillstand; bei 1:400 und bei 1:800 konnte die Vergiftung durch 
Auswaschen nach 1 Minute wieder rückgängig gemacht werden. In 
einem weiteren Versuch mit der Konzentration 1:400, bei dem on- 
mittelbar nach dem Herzstillstand ausgewaschen wurde, schlug das 
. Herz zwar im alten Rhythmus, aber nur etwa in halb so großen 
Exkursionen weiter als vorher. Eine zweite Vergiftung führte schon 
in 40 Sekunden zum Herzstillstand, der wiederum durch sofortiges 
Auswaschen aufgehoben werden konnte; diesmal erreichten die Aus¬ 
schläge nur noch ein Drittel der ursprünglichen Höhe. 

Die Vergiftung ist also reversibel, aber nur bis zu einem gewissen 
Grad: der Zustand des Herzens vor der Vergiftung wird nicht wieder¬ 
hergestellt, und das Organ ist dann gegen die gleiche Giftmenge sehr 
viel empfindlicher geworden. Wir finden also auch hier einen Be¬ 
rührungspunkt mit den Giften der Digitalisgruppe. 

IU. Wirkung der Cholsäure am atropinisierten Herzen. 

Von vornherein war es naheliegend, die pulsverlangsamende 
Wirkung der Gallensäuren auf Vagusreizung zurückzuführen. Am 
Warmblüter kommt eine derartige Herzwirkung als Folge zentraler 
Vagusreizung auch zweifellos vor; die Frage, ob auch die Vagus- 
endigungen im Herzen durch Galle oder Gallenbestandteile gereizt 
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werden, ist noch immer nicht mit völliger Sicherheit entschieden. Die 
klassische Methode — Prüfung des Giftes am atropinisierten Herzen — 
hat die meisten Beobachter (Steiner 1 ), Blay 2 3 ), Legg 8 ), Braun und 
Mager 4 ), Brandenburg 5 ), Glur 6 )) dazu geführt, eine Vaguswirkung 
der Gallensäuren abzulehnen; nur Spalitta 7 ) schließt aus seinen Ver¬ 
suchen, »daß die Gallensalze die hemmenden Fasern bis zum völligen 
Herzstillstand reizen, Zusatz von Atropin die Gallenwirkung neutrali¬ 
siere und das Herz noch länger schlagen lasse«. Spalitta teilt in 
seiner Arbeit nur einen Versuch mit, und auch dieser erscheint wenig 
beweisend, weil am Herzen unter Atropinwirkung die Verlangsamung 
der Schlagfolge ebenfalls, nur etwas später eintritt; übrigens ist sein 
Befund von niemand bestätigt worden. Löwit 8 ) glaubt, beim Frosch¬ 
herzen in situ einen Unterschied bemerkt zu haben, je nachdem, ob 
er ein unversehrtes oder ein atropinisiertes Herz mit konzentrierter 
Gallensäurelösung betupfte. 

Die Regelmäßigkeit, mit der wir bestimmte Vergiftungsbilder 
Auftreten sahen, wenn wir Cholatlösungen von bestimmter Konzentra¬ 
tion ins Herz brachten, gab uns eine Methode an die Hand, die Frage 
nach der Beteiligung des Vagus erneut zu prüfen. Wir haben als 
besonders typisch die Konzentration 1:800 gewählt und damit atro- 
pinisierte Herzen vergiftet: eine auch geringe Vaguswirkung hätte 
sich dann durch Verzögerung des Eintritts der Vergiftung oder durch 
andere Abweichungen bemerkbar machen müssen. 

Die Atropinisierung wurde derart vorgenommen, daß als Speise¬ 
flüssigkeit vor der Vergiftung mit Cbolsäure eine Lösung von Atropin¬ 
sulfat in Ringer 1: 25 000 (0,5 ccm = V 50 mg Atropinsulfat) benützt 
wurde, oder daß den Fröschen 2 Stunden vor der Präparation des 

1) Steiner, J., Zur Innervation des Froschherzens. Arch. f. Anat. und Phys. 
1874, S. 474. 

2) Blay, V., Experimentelle Untersuchung über die Wirkung des gallen¬ 
sauren Natrons auf die Herztätigkeit. Inaug.-Diss. Erlangen 1877. 

3) Legg, J. Wickham, An Inquiry into the Cause of the slow Pulse in 
Jaundice. Proc. Royal Soc. Bd. 24, S. 442, 1876. 

4) Braun, L. und Mager, W., Über die Wirkung der Galle und der gallen¬ 

sauren Salze auf das isolierte Säugetierherz. Sitzungsber. d. Math. Naturw. Kgl. K. 
Akad. Wiss. Wien Bd. 108, Abtl. HI, S. 695, 18h9. 

6) Brandenburg, K., Über die Wirkung der Galle auf das Herz. Arch. 
f. Anat. und Phys. 1903, S.*149. 

6) a. a. 0. 

7) Spalitta, F., Wirkung der Galle auf die Herzbewegung. Moleschotts 
Unters, z. Naturl. Bd. 14, S. 44, 1892. 

8) Löwit, M., Über den Einfluß der gallensauren Salze auf die Herztätig¬ 
keit. Arch. f. Heilk. Bd. 2, S. 469, 1881. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 14 
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Herzens 3—4 mg Atropinsulfat in den Rtickenlympbsack injiziert 
wurden. 

In einem der vier Versuche stand das Herz bedeutend früher 
still als in unseren anderen Versuchen bei der erwähnten Konzentra¬ 
tion, was sicher nicht für eine antagonistische Wirkung des Atropins 
spricht; solche atypische Vergiftungen beobachtet man übrigens auch 
in seltenen Fällen ohne vorherige Anwendung von Atropin. In den 
drei anderen Versuchen verlief die Vergiftung durchaus ebenso wie 
am nicht atropinisierten Herzen. Atropin ist also ohne Einfluß auf 
die Cholsäurevergiftung, und eine Vaguswirkung demnach auszu¬ 
schließen. 

Glur hat zwar ebensowenig wie wir einen Einfluß des Atropins 
auf den Verlauf der Gallen Vergiftung feststellen können, hat aber 
gefunden, daß das Froschherz unter Gallenwirkung durch geringere 
Vagusreize zum Stillstand gebracht werden kann als vorher und 
schließt daraus, daß die Galle auf nervöse Apparate des Vagussystems 
reizend wirke. Dieser Schluß erscheint nicht zwingend: zweifellos 
liegt hier eine Summation von zwei Reizen vor, einem nervösen, 
durch die Faradisation des Vagus hervorgerufenen und einem che¬ 
mischen, der Galle; aber diese Summation braucht nicht im Nerven 
stattzufinden, sondern kann ohne Zwang ins Erfolgsorgan, in den 
Herzmuskel verlegt werden. Es sei bei dieser Gelegenheit an die 
mit ähnlicher Methodik ausgeführten Versuche von Huldschinsky 1 ) 
erinnert, wo Digitaliswirkung und Vagusreizung in ganz entsprechender 
Weise sich zueinander addieren, ohne daß man deswegen eine Wirkung 
der Digitalis auf die Vagusendigungen des Froschherzens annimmt. 

IV. Herzwirkling der Cholsäure bei subkutaner Injektion. 

Eine Untersuchung eines Stoffes auf Herzgiftigkeit ist unvoll¬ 
ständig, solange man nicht weiß, wie das Herz sich verhält, wenn 
man die Substanz nicht unmittelbar mit dem Organ in Berührung 
bringt, sondern es ihr überläßt, sich bis zum Herzen durchzuarbeiten. 
Nur dadurch wird man die wahren Herzgifte, die von überall her, 
von der Darmschleimhaut, vom Unterhautbindegewebe, vom Alveolar¬ 
epithel der Lunge, ihren Weg zum Herzen finden, unterscheiden 
können von anderen Stoffen, die zwar am isolierten Organ giftig 
wirken, aber durch irgend welche, später zu erörternde Hemmungen 
auf dem Transport von der Peripherie her mehr oder weniger stark 
aufgehalten werden. 

1) Huldschinsky, K., Über die herzhemmende Digitalis Wirkung. Arch. 
f. exp. Path. und Pharm. Bd. 58, S. 413, 1908. 
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Wir haben die Cholsäure auch nach dieser Richtung hin unter¬ 
sucht. Kräftige Wasserfrösche von etwa 50— 60 g wurden mit 0,2 g 
Uretlian narkotisiert und aufgespannt; dann wurde das Herz frei¬ 
gelegt und seine Tätigkeit entweder direkt beobachtet (Versuch 30) 
oder durch Suspension nach Engelmann in der von Fühner 1 ) be¬ 
schriebenen Weise registriert. Nach einer Normalperiode wurde das 
Natriumcholat durch Einspritzung in einen oder beide Oberschenkel- 
lymphsäcke beigebracht. Die vier Versuche sollen kurz mitgeteilt 
werden: 

Versuch 28. 


Zeit 

in 

Minuten 

Schlagzahl 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

0 

50 

_ 

2 

— 

Vergiftung mit 0,2 g Natriumcholat. 

43 

37 


58 

— 

Bildung von Gruppen von 5—12 Pulsen. 

72 

— 

Stillstand des Ventrikels in völliger Erschlaffung. 



Versuch 29. 

Zeit 

Schlagzahl 

1 

in 

in der 

Bemerkungen 

Minuten 

Minute 

i_ 


0 

52 

• 

2 


Vergiftung mit 0,2 g Natriumcholat. 

21 

35 

— 

45 

35 

— 

76 

22 

— 

123 

13 

— 

190 


Stillstand in Erschlaffung. Während des ganzen Ver¬ 
suches keine Störung des Rhythmus; allmähliche Ab¬ 
nahme der Pulsfrequenz und der Ausschläge. 


Diese Versuche bestätigen die von früheren Untersucheru (Feltz 
und Ritter 2 ), Blay 3 ), Löwit 3 )) mit Galle oder gallensauren Salzen 
gewonnenen Befunde und zeigen, daß nach Einspritzung von Natrium¬ 
cholat unter die Haut die Schlagzahl des, Herzens allmählich ab- 

1) a. a. 0. 

2) Feltz, V. und Ritter, E., De l’Action des Sels Biliaires etc. Jour, de 
l’Auat. et de la Phys. 1876, S. 270. 

3) a. a. 0. 

14* 
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Versuch 30. 


Zeit 

in 

Minuten 

Schlagzahl 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

0 

60 

_ 

1 

— 

Einspritzung von 0,08 g Natriumcholat. 

ö 

— 

Einspritzung derselben Dosis, im ganzen also von 0,16 g 
Natriumcholat. 

22 

Ö2 

Starke Diastole, Systole unvollständig. 

33 

40 

— 

56 

28 

— 

148 


| Stillstand des Herzens in Diastole. 

Versuch 31. 


Zeit 

in 

Minuten 

Schlagzahl 
in der 
Minute 

! 

Bemerkungen 

0 

62 

—— 

2 

— 

Vergiftung mit 0,1 g Natriumcholat. 

25 

44 

■ — 

128 

17 

— 

157 

— 

Gruppe von 2—6 Pulsen. 

27 ö 

! 

i 

Serien von niedriger Pulsfrequenz (von 6 allmählich ab¬ 
nehmend auf 3) wechseln mit solchen von höherer 
Frequenz (17—10) ab. 

470 

1 

‘ 7 

Versuch abgebrochen. 9 Stunden später wird das Herz 
in erschlafftem Zustand stillstehend angetroffen. 


nimmt, bisweilen unter Störungen des Rhythmus, und daß das Herz 
immer in erschlafftem Zustande stehen bleibt. 

Diese letztere Tatsache — diastolischer Stillstand auch nach sehr 
großen Dosen — und der auffällig langsame Eintritt dieses Herz¬ 
stillstandes weisen darauf hin, daß das Herz nur mit kleinen Mengen, 
bzw. einer niedrigen Konzentration von Cholsäure in Berührung ge¬ 
wesen ist. Unter Voraussetzung einer gleichmäßigen Verteilung des 
Giftes im ganzen Frosch käme man durch Rechnung zu dem Er¬ 
gebnis, daß sich das Herz in einer Konzentration von mindestens 
1:250 bis 1:500 befindet. Die Wirkungen dieser Konzentration sind 
aber, wie aus den Versuchen des Abschnitts I hervorgeht, sehr viel 
stärkere. Überlegt man sich nun, welche Gründe diese Abnahme 
der Cholsäure-Konzentration verursacht haben könnten, so wäre dabei 
in erster Linie an Resorptionsschwierigkeiten zu denken; Gallen säuren 
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haben eine starke gefäßverengernde Wirkung (Rywosch 1 ), Samel- 
son 2 )) und erzeugen an dem Ort der Anwendung in höherer Kon¬ 
zentration schwere Nekrosen (Schack 3 )). In der Tat wurde auch als 
ein Zeichen einer derartigen Wirkung ausgedehnte blutige Durch¬ 
tränkung der Haut an der Injektionsstelle beobachtet. Andererseits 
werden die Lymphherzen erst durch hohe Konzentrationen beeinflußt 
(Legg 4 )). In zweiter Linie käme eine ungleichmäßige Verteilung der 
resorbierten Cholsäure im Körper in Betracht, derart, daß sich die 
Substanz in bestimmten Geweben anreichert, und dadurch die Kon¬ 
zentration, die mit dem Herzen in Berührung kommt, abfällt. Che¬ 
mische Veränderungen der Cholsäure, sowie endlich rasche Aus¬ 
scheidung der Substanz, die mit der Aufnahme Schritt hält, könnten 
weiterhin noch in Frage kommen. 

V. Herzwirkling der Cholsäure bei intravenöser Einspritzung. 

Die folgenden Versuche wurden in der Absicht ausgeftibrt, die 
im vorigen Abschnitt aufgeworfene Frage zu klären, ob schlechte 
Resorption die einzige Ursache der geringen Herzwirkung der sub¬ 
kutan einverleibten Cholsäure sei. In diesem Falle war zu er¬ 
warten, daß bei der Einspritzung der Substanz ins Blut die Ver¬ 
giftung am Herzen ungeschwächt aufträte. 

Feldfrösche von 50—60 g wurden ebenso wie im vorigen Abschnitt 
durch Urethannarkose und Freilegung des Herzens vorbereitet. Die Cholat- 
lösung wurde durch eine in die Bauchvene eingebundene Rekordkanüle 
mit 'Tier Spritze injiziert; die Beobachtung geschah direkt ohne Registrie¬ 
rung. Alles weitere ist aus den Versuchsprotokollen zu entnehmen. 

Wie diese Versuche zeigen, steht nach der intravenösen Ein¬ 
spritzung mäßiger Mengen von Natriumcholat, wenn diese rasch er¬ 
folgt, das Herz bald in Kontraktur still (Versuch 32). Spritzt man 
aber dieselbe oder sogar die doppelte Dosis in stärkerer Verdünnung 
und während eines längeren Zeitraumes ein, so erfolgt der Herz¬ 
stillstand in Erschlaffung und sehr spät (Versuch 33—35). Mit der 

1) Rywosch, D., Vergleichende Versuche über die giftigen Wirkungen 
der Gallensäuren. Arb. d. pharmak. Inst. Dorpat. Herausg. von Robert. Bd. 2, 
S. 102, 1888 v 

2) Samelson, S., Über gefäßverengernde und erweiternde Substanzen nach 
Versuchen an überlebenden Froschgefäßen. Arch. f. exp. Path. und Pharm. Bd.66, 
S. 347, 1911. > 

3) Schack, 0., Die Galle in ihrer Einwirkung auf die Herztätigkeit. Inaug.- 
Diss. Gießen 1868. 

4) a. a. 0. 
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Versuch 32. 


Zeit 

in 

Minuten 

Schlagzahl 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

0" 

66 

_ 

1 


Rasche Injektion von 0,2 ccm einer 4o/ 0 igen Lösung 
(0,008 g Natriumcholat). Sofort Pulsverlangsamung, 
unvollständige Diastole. 

4 


Langsame Besserung der Frequenz, immer noch schlechte 
Diastole. 

9 

64 

— 

10 


Rasche Injektion von 0,2 ccm derselben Lösung (also im 
ganzen 0,016 g Natriumcholat). Sofort Verlangsamung, 
Peristaltik. 

11 

— 

Ventrikel steht in systolischer Kontraktur; auch die Vor¬ 
höfe stehen still. 


Versuch 33. 


Zeit 

in 

Minuten 

Schlagzahl 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

0 

56 

— 

3 

— 

Beginn der Einspritzung von 0,8 ccm einer 2o/ 0 igen 
Lösung (0,016 g Natriumcholat). 

33 

— 

Ende der Einspritzung. 

37 

48 

— 

161 

48 

— 

273 

48 

— 

390 

48 

1 

Nach 15 Stunden wird der Ventrikel in diastolischem 
Stillstand angetroffen. Die Vorhöfe schlagen noch. 


bei den letzten Versuchen eingeführten Cholatmenge müßte im Blut 
eine Giftkonzentration zustande kommen, die das Herz in kurzer Zeit 
still stellt. Aus der relativ geringen Beeinflussung des Herzens er¬ 
gibt sich daher der Schluß, daß eine solche Konzentration innerhalb 
der Blutbahn nicht oder nur vorübergehend erreicht worden ist. Diese 
Abnahme der Konzentration könnte dadurch zustande kommen, daß 
das Gift auf irgend eine Weise durch das Blut beeinflußt wird. Aus 
diesem Grund haben wir 2 Versuche am ausgeschnittenen Frosch¬ 
herzen angestellt, bei denen das Gift nicht in Ringerlösung sondern 
in verdünntem Froschblut gelöst wurde (s. Abschnitt VI). 
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Versuch 34. 


Zeit 

in 

Minuten 

Schlagzahl 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

0 

56 

_ 

2 

— 

Beginn der Einspritzung von 0,8 ccm einer 20/ 0 igen 
Lösung (0,016 g Natriumcholat). 

8 


Ende der Einspritzung. 

9 


Beginn der Einspritzung derselben Dosis. 

20 

— 

Ende der Einspritzung. (Also im ganzen 0,082 g Natrium¬ 
cholat.) 

22 

— 

Vorübergehender, 5—10 Sekunden währender diasto¬ 
lischer Stillstand. 

102 

10 

— 

252 

| 

24 

Nach 15 Stunden wird das Herz in diastolischem Still¬ 
stand angetroffen. 


Versuch 35. 


Zeit 

in 

Minuten 

Schlagzahl 
in der 
Minute 

Bemerkungen 

0 

62 

_ 

1 

— 

Beginn der Einspritzung von 1 ccm einer 2o/ 0 igen Lö¬ 
sung (0,02 g Natriumcholat). 

5 

— 

Ende der Einspritzung. 

9 

— 

Beginn der Einspritzung von 0,5 ccm derselben Lösung. 

13 

— 

Ende der Einspritzung. (Also im ganzen 0,03 g Natrium¬ 
cholat.) 

21 

40 

— 

147 

28 

— 

840 

20 

Im Laufe der nächsten Stunden diastolischer Herzstill¬ 
stand. 


VI. Herzwirkung tou Natriumcholat in Blnt. 

Zur Gewinnung von Blut wurden große Wasserfrösche sorgfältig ge¬ 
waschen und abgetrocknet Dann wurde ihnen der Kopf abgeschnitten, 
und das herausfließende Blut durch Rühren mit einem Holzstäbchen defi- 
briniert; das mit dem gleichen Volumen Ringerlösung verdünnte Blut wurde 
durch Leinwand filtriert. 

Die Giftlösungen wurden in der Weise bereitet, daß ein Teil 'einer 
1 o/oigen Natriumcbolatlösung in Ringer mit einem, bzw. drei Teilen des 
Blutgemisches unmittelbar vor der Vergiftung verdünnt würde. Eine Auf- 
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Iö9ung der roten Blutkörperchen ist während der Versuchsdauer nicht einmal 
andeutungsweise erfolgt. Vor der Vergiftung war die Herzkanfile mit 0,5 ccm 
des verdünnten Froschbluts gefüllt. 

Im ersten Versuch (Konzentration 1:200) ist das Herz nach einem 
vorübergehenden Stadium der Frequenzhalbierung 24 Minuten nach 
der Vergiftung in Diastole stehen geblieben und hat sich nur langsam 
im Laufe von Stunden kontrahiert. In den entsprechenden Versuchen, 
in denen das Cholat in Ringerlösung angewendet worden war (vgl. 
Abschnitt I), erfolgt der Herzstillstand in 3—14 Minuten in Mittel¬ 
stellung, die im Laufe von höchstens 1 Stunde in starke Kontraktur 
übergeht. 

Im zweiten Versuch (Konzentration 1:400) stand das Herz nach 
50 Minuten still, nachdem Frequenzhalbierung und Perioden voraus¬ 
gegangen waren. Dieser Versuch erinnert in jeder Beziehung an die 
Befunde bei der Vergiftung mit der Konzentration 1: 800; 1: 400 in 
Ringerlösung stellt das Herz in längstens 19 Minuten still, ohne daß 
es zu Periodenbildung kommt. Man sieht also, daß durch die Mischung 
mit Va» hzw. */ 8 Teilen Blut die Giftigkeit der Cholsäure für das 
Froschherz auf etwa die Hälfte herabgesetzt wird. Worauf diese ent¬ 
giftende Wirkung des Blutes beruht, ist eine Frage, die weiter unter¬ 
sucht werden soll. Bei den innigen Beziehungen zu den roten Blut¬ 
körperchen, wie sie sich bekanntlich in der hämolytischen Wirkung 
gallensaurer Salze äußert, könnte man an eine Bindung des Giftes 
an die Formelemente des Blutes denken; andererseits zeigen Ver¬ 
suche von E. Oppenheimer 1 ), daß die Wirkung des Saponins und 
der in Wasser schwer löslichen Digitalisstoffe auf das Froschherz 
durch Serumzusatz in hohem Maße gehemmt wird. 

Wahrscheinlich kommen bei der intravenösen Einspritzung neben 
dieser entgiftenden Wirkung des Blutes noch andere Faktoren in 
Betracht, die im selben Sinne tätig sind. Möglicherweise wird die 
Cholsäure auch von anderen Gewebsarten gebunden; wir erinnern 
dabei vor allem an die starken morphologischen und funktionellen 
Veränderungen, welche die Skelettmuskulatur durch Gallensäuren 
auch bei intravenöser und subkutaner Einverleibung erleidet. Bei 
der subkutanen Einspritzung tragen vermutlich außer den eben an¬ 
gedeuteten Entgiftungsmechanismen auch Resorptionsschwierigkeiten 
dazu bei, im Herzen keine hochgiftigen Konzentrationen aufkomjnen 
zu lassen. 

1) Oppenheimer, £., Znr Frage der Fixation der Digitaliskörper im tie¬ 
rischen Organismus nnd besonders deren Verhalten znm Blut. Bioch. Zeitsehr. 
Bd. 65, S. 184, 1913. 
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Die Tatsache der geringen Wirksamkeit snbkntan und intravenös 
einverleibter Cbolsäure zwingt dazu, diesen Stoff scharf Von den 
Herzgiften der Digitalingruppe abzutrennen. Die Cholsäure schließt 
sich demnach pharmakologisch den Saponinen an, einer anderen Gruppe 
von Glykosiden, die nach den Untersuchungen Roberts und seiner 
Schüler 1 ) am ausgeschnittenen Herzen ähnliche Erscheinungen her- 
vorrufen wie die Cholsäure, und denen gleichfalls die Fernwirkung 
fehlt. Wie uns einige orientierende Versuche gezeigt haben, wird 
Saponin aus den Lymphsäcken in genügenden Mengen resorbiert, um 
Herzwirkungen — Pulsverlangsamung und diastolischen Stillstand — 
hervorzurufen; auch von diesem Stoff sind dazu verhältnismäßig hohe 
Dosen erforderlich. 

Zusammenfassung. 

1. Am ausgeschnittenen Froschherzen wirkt Cholsäure ähnlich 
wie die Stoffe der Digitalingruppe. 

r 2. Bei der Vergiftung mit hohen Konzentrationen tritt der Herz¬ 
stillstand augenblicklich ein; die Cholsäurewirkung hat keine »In¬ 
kubationszeit«. 

8. Die Cholsäurevergiftung des Herzens läßt sich durch Aus¬ 
waschen bis zu einem gewissen Grad aufbeben. 

4. Atropin ist ohne Einfluß auf die Vergiftung; eine Vagus¬ 
wirkung ist demnach auszuschließen. 

5. Durch Mischung mit Blut wird die Wirkung der Cholsäure 
auf das ausgeschnittene Herz erheblich abgeschwächt. 

6. Durch Einspritzung auch großer Mengen von Cholsäure in 
den Lymphsack läßt sich keine schwere Vergiftung des Herzens er¬ 
zielen, was sicher z.T. wenigstens auf Resorptionsbehinderung zurtick- 
zuftihren ist. 

7. Daß daneben noch andere Faktoren der Vergiftung entgegen¬ 
stehen, geht äus der geringen Herzwirkung intravenös eingespritzter 
Cholsäure hervor. 

8. Die Cholsäure schließt sich nach allem in ihrer Wirkung auf 
das Froschherz pharmakologisch eng an die Saponine an. 

/ 

1) Kobert, R., Beiträge zur Kenntnis der Saponinsubstanzen. Stuttgart 1904. 
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XII. 

Ans der Medizinischen Klinik in Heidelberg. 

tlber den Chloranstausch zwischen den roten Blutkörperchen und der 

umgebenden Lösung. 

Von 

Professor R. Siebeck. 


Die Probleme des Wasserhaushaltes drängen immer mehr auf 
die Frage nach den vitalen Funktionen der tierischen Membranen, 
nach der Art und Weise, - wie diese Wasser und gelöste Stoffe zurück- 
halten oder durchtreten lassen. Diese Verhältnisse sind noch ganz 
unübersehbar; wir wissen, daß diese Membranen ans Kolloiden be¬ 
stehen, und daß die Eigenschaften, wie auch die Durchlässigkeit der 
Kolloide von der umgebenden Lösung abhängen, aber damit sind 
doch vorläufig nur Gedanken an Möglichkeiten, keine Tatsachen und 
Erklärungen gegeben. Nur wenn wir auf die aller einfachsten Ver¬ 
suchsbedingungen zurückgreifen, haben wir einigermaßen Aussicht, 
in diesen grundlegenden Fragen weiterzukommen; nur einzelne Zellen 
oder Gewebe eignen sieb zu Untersuchungen mit eindeutigen Ergeb¬ 
nissen 1 ). Da aber unser Interesse zuletzt auf den kranken Menschen 
gerichtet ist, werden wir immer wieder zu Beobachtungen am Menschen 
bestimmt. — Von einzelnen Zellen des menschlichen Organismus stehen 
uns wesentlich nur die roten Blutkörperchen zur Verfügung; darum 
habe ich an diesen Versuche über die Salzdurchlässigkeit ausgeführt. 

Das Verhalten der roten Blutkörperchen gegenüber ver¬ 
schiedenen Salzlösungen ist seit den Arbeiten von Hamburger, 
Gryns, Hedin und 0verton 2 ) vielfach untersucht worden. Einer- 

1) Vgl. Siebeck, Pflügers Archiv Bd. 148, S. 443: kurze Zusammenfassung 
und eigene Untersuchungen; ferner ebenda Bd. 160, S. 316. 

2) Auf die umfangreiche Literatur kann hier nicht eingegangen werden; 
ich nenne nur die zusammenfassenden Arbeiten: Hamburger, Osmot. Druck 
und Ionenlehre. — Overton. Nagels Handb. der Physiologie Bd. 2. — Höher, 
Physikal. Chemie der Zelle und Gewebe. 
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seits wurden die Blutkörperchen als »osmotische Zellen« angesehen, 
d. h. als solche, deren Grenzschicht zwar für Wasser, nicht aber für 
Salze durchlässig sei, andererseits haben vor allem Hamburger und 
seine Schüler immer angenommen, daß zwischen den Blutkörperchen 
und der umgebenden Lösung Salzdiffusion stattfinde. 

In letzter Zeit hat Snaper 1 ) sehr auffallende Versuchsergebnisse 
mitgeteilt: Wenn in 8—10 ccm Blut etwa 0,5 ccm Serum durch die 
entsprechende Menge (hypertonischer oder isotonischer) Natriumsulfat¬ 
lösung ersetzt wurden, so wurde in der Lösung mehr Chlor gefunden, 
als zu erwarten gewesen wäre (etwa 5—10%); das gleiche ergab 
sich, wenn etwa 10 ccm Blut 25 mg Natriumsulfat zugesetzt wurden. 
Diese Chlorverschiebung von den Blutkörperchen zum Serum war in 
allen Versuchen an Kranken ohne Chlorretention nachweisbar, un¬ 
abhängig von der Krankheit oder der Kost. Bei Pneumonien und 
bei einem Typhus 2 ), bei denen Chlorretention angenommen wurde, 
fehlte die Chlorverschiebung; wurde zum Blute bei diesen Kranken 
Natriumsulfat zugesetzt, so trat Chlor aus dem Serum in die Körper¬ 
chen über. Die Ausschläge in diesen Versuchen sind allerdings nicht 
sehr groß, und die Methoden haben nicht ganz unbedeutende Fehler¬ 
quellen. 

Daß die roten Blutkörperchen Traubenzucker aus der umgeben¬ 
den Lösung aufnehmen können, haben Rona und Döblin 3 ), sowie 
Masing 4 ) nacbgewiesen; es hat sich dabei eine auffallende Differenz 
zwischen verschiedenen Tierarten ergeben: die menschlichen Blut¬ 
körperchen nahmen besonders leicht Traubenzucker auf, die von 
Hammel, Schwein und Gans erwiesen sich als undurchlässig. 

Ich selbst ging von der Aufgabe aus, die Verteilung von 
Chlor auf die Blutkörperchen und die umgehende Lösung 5 ) 
zu untersuchen. Aus äußeren Gründen habe ich mich zunächst auf 
die Untersuchung von Chlor beschränkt; die einwurfsfreie Analyse der 
Kationen ist so schwer und mühsam, daß sie für größere Versuchs- 


1) Snaper, Deutsches Archiv für klin. Med. Bd. 111, S. 441. — Biocbem. 
Ztschr. Bd. 51, S. 62. 

2) Bei einem anderen Typhuskranken wird sie dagegen gefunden; dieser 
hatte »keine Chlorretention«; es wäre wichtig, zu wissen, in welcher Weise der 
Chlorstoffwechsel untersucht wurde. 

3) Rona Und Döblin, Biochem. Ztschr. Bd. 31, S. 215. 

4) Masing, Pflügers Archiv Bd. 149, S. 227 und Bd. 156, S. 401. 

6) Die Versuche sind schon längst begonnen (vor den Mitteilungen von 
Snaper) und waren im Sommer 1914 abgeschlossen; vgl. München. med.Wochen- 
schr. 1914, S. 1812; die Mitteilung wurde durch den Krieg verzögert 
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reihen vorerst kaum in Betracht kommt, von so großer Bedeutung 
sie auch gewiß für das Verständnis- dieser Verhältnisse wäre. 

Zunächst habe ich im nativen Blut das Verhältnis des 
Chlorgehaltes der Blutkörperchen zu dem des Serums be¬ 
stimmt. In der Tabelle auf S. 222 sind die Ergebnisse zusammen¬ 
gestellt. Ich habe Kranke mit ganz normalem, wie mit stark ge¬ 
störtem Wasser- und Salzstoffwechsel untersucht, bei allen haben sich 
aber ganz gleiche Werte ergeben: das Serum enthielt immer etwa 
2mal soviel Chlor als die Blutkörperchen; in den einzelnen 
Bestimmungen schwankt das Verhältnis des Chlorgehalts der Blut¬ 
körperchen zu dem des Serums zwischen 1:1,7 und 1:2,8, der 
Mittelwert war 1: 2,0; bei verschiedenen krankhaften Zuständen (z. B. 
bei Kranken mit Odemen) ergaben sich keine typischen Abweichungen. 

Es ist bemerkenswert, daß auch bei recht verschiedenem Chlor¬ 
gehalte des Serums der Chlorgehalt der Blutkörperchen in einem ganz 
bestimmten Verhältnis zu dem des Serums steht; das spricht schon 
dafür, daß ein gewisser Austausch stattfindet. 

Über dieses Verhältnis bei verschiedenen Tierarten liegen Angaben 
vor: zunächst die bekannten Analysen von Abderhalden 1 ): die Werte 
schwanken bei verschiedenen Tieren etwa zwischen 1:2 und 1:4; ferner 
die Angaben von Sn aper 2 ), der bei Hnnden und gesunden Menschen ein 
ziemlich konstantes Verhältnis fand: etwa zwischen 1: 2,2 und 1: 2,9. 
Nach diesen Angaben von Snaper enthalten die Blutkörperchen verhältnis¬ 
mäßig weniger Chlor, als ich fand; die Erklärung dafür ist in der An¬ 
merkung auf S. 218 gegeben. 

Ich habe nun weiter untersucht, wie sich der Chlorgehalt der 
Blutkörperchen verhält, wenn sie in chlorärmerer Lösung sus¬ 
pendiert sind. Ich habe dafür den größten Teil des Serums durch 
isotonische Natriumsulfatlösung ersetzt, gut gemischt und den 
Chlorgehalt der Lösung nachher wieder bestimmt. Es ergab sich, 
daß stets eine erhebliche Menge Chlor aus den Zellen in die Lösung 
getreten war (vgl. Versuche S. 222 ff.). Wurde nun atff Grund der Ana¬ 
lysen der Chlorgehalt der Zellen berechnet und auf den der Lösung 
bezogen, so ergab sich genau das gleiche Verhältnis wie ursprüng¬ 
lich (vgl. S. 224 f.). Wurden die Blutkörperchen 4 Stunden lang bei 
Zimmertemperatur in Natriumsulfatlösung gemischt, so trat ein voll¬ 
ständiger Ausgleich des Chlors ein: Das Chlor war nachher genau 


1) Abderhalden, Ztschr. f. physiol. Chem. Bd. 25, S. 106. — Lehrb. d. 
pbysiol. Chemie 2. Aufl., S. 733. 

2) Snaper, Biochem. Ztschr. Bd. 61, S. 53. 
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im gleichen Verhältnis auf Zellen und Lösung verteilt, wie vorher 
auf Zellen und Serum. 

Hier sei gleich eines bemerkt: Alle Blutkörperchen, die ich unter¬ 
sucht habe, verhielten sich hierin genau gleich; irgendeinen Unter¬ 
schied bei verschiedenen krankhaften Zuständen (etwa solchen mit 
Wasser- und Salzretention) konnte ich nicht nachweisen; in dieser 
Beziehung hatten meine Untersuchungen keinerlei Ergebnis; die An¬ 
gaben von Sn aper 1 ) kann ich — bei meiner Versuchsanordnung — 
nicht bestätigen. 

Da verschiedentlich ein Einfluß von Kohlensäure auf die Durch¬ 
lässigkeit der Grenzschicht der Zellen angegeben wurde 2 ), habe ich 
in einzelnen Versuchen die Kohlensäure aus dem Blute ausgewaschen, 
dadurch, daß ich längere Zeit einen kohlensäurefreien Luftstrom 
durchleitete; aber auch danach zeigten die Blutkörperchen genau das 
gleiche Verhalten. 

Nachdem nun der Chloraustausch zwischen Blutkörperchen und 
Sulfatlösung erwiesen war, erhob sich die Frage, ob nicht die Zellen 
in der Lösung eine dauernde Veränderung erlitten, in der Art, daß 
sie ihre »osmotischen Eigenschaften« verlieren und salzdurch¬ 
lässig werden. Ich habe deshalb mit diesen chlorarmen Blutkörper¬ 
chen und zum Vergleiche auch mit normalen »osmotische Versuche« 
ausgeführt,, d. h. ich habe ihre Volumenzunahme in hypotonischer 
Kochsalzlösung untersucht. Werden die Blutkörperchen in zur Hälfte 
verdünnter physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt, gemischt 
und zentrifugiert, so ergab sich, daß normale wie chlorarme Zellen 
in gleicher Weise, um etwa ein Drittel ihres ursprünglichen Volumens, 
Zunahmen (vgl. S. 223). Obwohl also die Zellen in der Sulfatlösung 
Chlor hatten austreten lassen, nahmen sie doch aus hypotonischer 
Kochsalzlösung Wasser auf, das bedeutet nach unseren Vorstellungen, 
daß die Grenzschicht für Salze undurchlässig ist. 

Man könnte nun eine Erklärung darin suchen, daß zwar Wasser 
und Salze durch die Grenzschicht diffundieren, die Salze aber Sehr 
viel langsamer als das Wasser. Diese Vorstellung hat Hamburger 3 ) 
entwickelt. Um diese Verhältnisse zu prüfen, habe ich die Zellen 
mehrere Stunden in der verdünnten Lösung gemischt: Die Volumen¬ 
zunahme blieb unverändert bestehen, also auch in mehreren Stunden 
ließ die osmotische Wirkung der Zellen nicht nach; in den osmo- 

1) a. a. 0. 

2 ) Gttrber, Sitzungsber. d. phys. med. Ges. Wiirzburg 1896. — Ham* 
burger, a. a. 0. 

3) a. a. 0. 
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tischen Vorstellungen ausgedrückt: die Grenzschicht war in dieser 
Zeit undurchlässig für Salze. 

Ich habe nun ferner die chlorarmen Blutkörperchen in Serum 
oder in physiologische Kochsalzlösung zurückgebracht und wieder 
gemischt; dabei nahmen die Zellen stets wieder Chlor auf, allerdings 
wesentlich langsamer, als sie es an die Sulfatlösung abgegeben hatten 
(vgl. S. 224). 

Um den Einfluß der umgebenden Lösung auf die Chlordurchlässig¬ 
keit der roten Blutkörperchen weiter zu verfolgen, habe ich ganz 
entsprechende Versuche wie mit Sulfatlösung auch mit isotonischer 
Bohrzuckerlösung ausgeführt. Auch an die Rohrzuckerlösung 
gaben die Zellen Chlor ab *), freilich in der gleichen Zeit (4 Stunden) 
nur etwa den 4. Teil der Menge, die sie an die Sulfatlösung ab¬ 
gegeben hatten (vgl. S. 223 f.); in Rohrzuckerlösung war also nach 
4 Stunden noch kein Ausgleich eingetreten. Die Chlordurchlässigkeit 
der Grenzschicht ist also in Rohrzuckerlösung wesentlich geringer als 
in der Sulfatlösung, oder anders ausgedrUckt, in Rohrzuckerlösung 
setzt die Grenzschicht der Chlordiffusion größeren Widerstand ent¬ 
gegen, als in der Sulfatlösung. Hierin sehen wir, das möchte ich 
ausdrücklich hervorheben, deutlich den Einfluß der umgebenden Lösung 
auf die Durchlässigkeit der Grenzschicht der Zellen. 

Schließlich habe ich versucht, die Blutkörperchen mehrmals mit 
Sulfatlösung auszuspülen: Dadurch konnte ich alles Chlor aus den 
Blutkörperchen auswaschen, das Chlor aus den Blutkörperchen konnte 
ich in den gesammelten Spülflüssigkeiten quantitativ nachweisen, die 
Zellen selbst waren — bis auf minimale Spuren — chlorfrei. Wurden 
nun diese chlorfreien Zellen in hypotonischer Kochsalzlösung ge¬ 
mischt, so nahmen sie genan ebensoviel Wasser auf und hielten es 
ebenso in mehreren Stunden fest, wie unveränderte Blutkörperchen 
mit normalem Chlorgehalt. 

Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich folgendes: 

Im Blute gesunder und kranker Menschen ist das Chlor in ganz 
konstantem Verhältnis auf die roten Blutkörperchen und das Serum 
verteilt, und zwar etwa im Verhältnis 1:2; dieses Verhältnis ist 
auch bei reduziertem Chlorgehalte im Serum, wie bei krankhaften 
Störungen des Wasser- und Salz Wechsels unverändert. 


1) Ich habe S. 216 angeführt, daß Snaper (a. a. 0.) in den Blutkörperchen 
verhältnismäßig weniger Chlor fand als ich. Snaper hat in einem Teile seiner 
Versuche die Zeüen mit Zackerlösung ausgewaschen; da sie in solcher Chlor 
verlieren, scheint die geringe Differenz erklärlich. 
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Ersetzt man den größten Teil des Serums durch chlorfreie Lö¬ 
sungen (Natriumsulfat, Rohrzucker), so tritt aus den Blutkörperchen 
Chlor in die Lösung über; in Natriumsulfatlösung ist nach 4 Stunden 
ein Ausgleich eingetreten, so daß nun wieder der Chlorgehalt der 
Zellen zu dem der Lösung im ursprünglichen Verhältnis 1: 2 steht. 

Nach Höher 1 ) muß man annehraen, daß die Salze in den Zellen 
sich verhalten wie in echten Lösungen. Entspricht die Löslichkeit 
des Chlors in der Zellflüssigkeit der im Wasser, so käme mau zu 
der Vorstellung, daß etwa die Hälfte des Zellvolumens aus einer 
echten Lösung, der Rest aus einer festen Phase (mit Quellungswasser) 
bestünde; das stimmt mit Overtons Annahme überein. 

In meinen »osmotischen Versuchen« haben die roten Blutkörper¬ 
chen um ein Drittel ihres Volumens zugenommen, wenn die um¬ 
gebende Lösung auf die Hälfte verdünnt, der osmotische Druck also 
zur Hälfte reduziert wurde; wären die roten Blutkörperchen ideale 
osmotische Zellen, so müßte das Volumen der Lösung sich ver¬ 
doppeln, und da die Hälfte der Zellsubstanz eine Lösung bildet, so 
müßten die Zellen um die Hälfte an Volumen zunehmen. Wir finden 
also eine etwas zu geringe Volumenzunahme; allein man muß mit 
derartigen Schlüssen außerordentlich vorsichtig sein: die Verhältnisse 
sind viel zu unübersichtlich, als daß wir die Berechnungen aus solchen 
Versuchen bis in Einzelheiten fortsetzen könnten. 

Der Chloraustausch zwischen den roten Blutkörperchen und der 
umgebenden Lösung ist nicht nur vom Druckgefälle, sondern auch 
von der Zusammensetzung der Lösung abhängig: die Durchlässigkeit 
der Grenzschicht ist in Natriumsulfatlösung (mit etwas Serum) viel 
größer als in Rohrzuckerlösung (mit etwas Serum). Das erscheint 
mir sehr wichtig, und das wird wohl verständlich, wenn wir be¬ 
denken, daß diese Grenzschicht eben aus Kolloiden besteht 2 ). 

Der Vorgang des Chloraustausches bereitet dem Verständnis er¬ 
hebliche Schwierigkeiten. Treten für die Cl-Ionen S0 4 -Ionen in die 
Zellen ein, damit das elektrische Gleichgewicht erhalten bleibt? Wie 
aber in der Rohrzuckerlösung, in der ja ebenfalls Cl-Ionen aus den 
Zellen austreten? Oder diffundieren mit den Cl-Ionen Kationen aus 
den Zellen? Das würde zu einer Störung des osmotischen Gleich¬ 
gewichtes führen, die in den Versuchen nicht nachweisbar war. Jeden¬ 
falls haben Blutkörperchen, die nach mehrmaligem Auswaschen mit 
Natriumsulfatlösung chlorfrei waren, die gleichen osmotischen Eigen- 

1) Höher a. a. 0., 4. Aufl., S. 379 ff. 

2) Vgl. die zusammenfassende Darstellung Uber »Membranfunktionen« von 
Zangger, Ergehn, der Physiolog. Bd. 7, S. 99. 
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schäften gezeigt wie unveränderte: Sie haben in verdünnter Koch¬ 
salzlösung in gleicher Weise an Gewicht zugenommen. 

Auf diese Fragen sei hier nur kurz hingewiesen; es zeigt sich, 
wie schwer das Verhalten der Zellen gegenüber Salzlösungen zu ver¬ 
stehen ist; was wir zurzeit über osmotische Erscheinungen und über 
Quellungsvorgänge wissen, genügt noch nicht zu einer befriedigenden 
Erklärung der Verhältnisse. Große Bedeutung hat gewiß der Hinweis 
auf die Veränderlichkeit der Membranen; aber auch da können wir 
vorläufig mehr ahnen als verstehen. 


Belege: Methoden und Beispiele. 

I. Cl- Bestimmungen im Serum und in den Blutkörperchen. 


Blut aus der Armvene wird durch Schütteln mit Glasperlen defi- 
briniert, durch Gaze filtriert und zentrifagiert. Serum, etwa ein Drittel 
des Volumens, wird abpipettiert; der Rest, gut gemischt, wird als Blut¬ 
körperchenbrei untersucht." 

Bestimmung des Serumgehaltes im Blutkörperchenbrei. 
5 ccm Blutkörperchenbrei werden mit 10 ccm isotonischer Kochsalzlösung 
gut gemischt und dann auszentrifugiert. Der N-Gehalt der abpipettierten 
klaren Lösung (b) wird mit dem N-Gehalte des 10 fach verdünnten Serums (a) 
verglichen. Von a und b wird je 1 ccm in einem Jenaer Reagenzglase 
nach Folin 1 ) verascht, der Rückstand wird gelöst, das entstandene Am¬ 
moniak nach Zusatz von Lauge durch einen starken Luftstrom in eine an- 
gesäuerte Vorlage übergetrieben; diese wird unter Zusatz eines Überschusses 
von verdünntem Neßlersehen Reagens bis zu einem bestimmten Volumen 
aufgefüllt, dann werden Lösung a und b in einem Tauchkolorimeter mit¬ 
einander verglichen; dabei müssen die Lösungen durch bestimmte Ver¬ 
dünnung vorher einigermaßen ausgeglichen werden 2 ), die Verdünnung wird 
in die Berechnung einbezogen. 

.Versuch: N-Gehalt in Lösung a zu N-Gehalt in Lösung b = 1:1,27 
bzw. 1,24 (Doppelbestimmungen). 

Berechnung: In 5 ccm Blutkörperchenbrei seien x ccm Serum; Lö¬ 
sung b (5 ccm Blutkörperchenbrei -j- 10 ccm NaCl-Lösung) enthält dann 
in 10 x ccm Flüssigkeit (Rest = Blutkörperchen) x ccm Serum; Serum- 

x 

gehalt von b pro Kubikzentimeter also ~—-— • Serumgehalt von a 
^ 10 —p X ♦ 

~ ~ bzw. auch der N-Geb alt von a verhält sich also zu 


= —. Der 


Serum- 
1 

10 

bestimmt = 1:1,26; 


10 
dem von 


b wie — 


' 10 + x ’ 
also: 

1 # x 
10 : 10 + x 


dieses Verhältnis ist aber kolorimetrisch 


= 1:1,26; 


1) Folin und Farmer, Joum. of Biolog. Chem. X 11, p. 493ff.; dort sind 
die Einzelheiten dieser Mikro -N-Bestimmung genau beschrieben. 

2) Bei zu großer Differenz der Schichtdicke im Kolorimeter wird der Ver¬ 
gleich unsicher. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSITY 



Über den Chloraustausch zwischen den roten Blutkörperchen usw. 221 


oder 


(10 + x): 10 x = 1: 1,26 

10 x = 1,26 • (10 + x) 


10^1 2 26_ = 

(10 — 1,26) ’ ‘ 


5 ccm Blutkörperchenbrei enthalten also 1,44 ccm Serum; Serumgehalt 
des Blutkörperchenbreis = 28,8 °/ 0 . 

Bestimmung des Serumgehaltes im Blutkörperchenbrei durch 
Zentrifugieren (Hämatokrit): In einem kleinen Röhrchen (2 ccm bildeten 
eine etwa 6 cm hohe Säule) wurde die Suspension 1 Stunde lang scharf 
zentrifugiert (3000 Umdrehungen), dann wurde die Höhe der Serumsäule 
mit einem feinen Maßstabe gemessen und auf die des ganzen Inhaltes be¬ 
zogen. Danach betrug der Serumgehalt des Breis 23 °/ 0 (statt 28,8 °/ 0 ); 
es war also 'nicht alles Serum abgepreßt worden. Bei noch längerem 
Zentrifugieren nahm die Serumsäule noch etwas zu, — immerhin konnte 
dieses einfachere Verfahren doch nicht als zuverlässig, angesehen werden. 

Cl-B estimmung im Serum. 5 ccm Serum wurden mit etwas Natron 
(ein Stückchen Natriumhydroxyd in bacillis) in einem Nickeltiegel eingedampft 
und unter Zugabe von etwas Salpeter vorsichtig verascht; der Rückstand 
wurde in heißem Wasser gelöst, in einen Kolben übergespült, gekocht (zur 
Entfernung von Zyan Verbindungen), abgekühlt, mit Salpetersäure angesäuert 
und nach Volhard titriert. Zahlreiche blinde Analysen, sowie Analysen 
von Serum ohne und mit Zusatz einer bestimmten Menge Kochsalz (ti¬ 
trierte Lösung) erwiesen diese Methode als durchaus zuverlässig. Es wurden 
durchweg Doppelanalysen ausgeführt, die stets gut tibereinstimmten. 

Die Cl-Bestimmungen im Blutkörperchenbrei wurden ganz 
entsprechend ausgeführt; die Veraschung war etwas schwieriger. 

Beispiel: Blut eines Kranken mit Herzinsuffizienz (chronischer Myo¬ 
karditis), vgl.^Nr. 11 der Tabelle; 1) 5 ccm Serum verascht usw.; bei der 


Cl-Titration wurden 4,93 bzw. 4,97 ccm — n-AgNO s -Lösung verbraucht. 


Danach enthalten 100 ccm Serum 352 mg CI. 2) 5 ccm Blutkörperchen¬ 
brei verascht usw. Cl-Titration: 3,06 bzw. 3,04 ccm n-AgN0 3 -Lösung 


verbraucht. Danach enthalten ‘100 ccm Blutkörperchenbrei 216 mg CI. 

Berechnung des Cl-Gehaltes der Blutkörperchen: Serumgehalt 
im Blutkörperchenbrei 23,2 bzw. 23,7 °/o. 

' In 100 ccm Blutkörperchenbrei wurden gefunden 216 mg CI. In 100 ccm 

23 5 • 352 

Blutkörperchenbrei sind aber 23,5 ccm Serum mit —r—— = 83 mg CI. 


In 100 — 23,5 = 76,5 ccm Blutkörperchen sind also 216 — 83 

100•133 

= 133 mg CI.; in 100 ccm Blutkörperchen —— — 174 m S CI. 

76.5 


Der Cl-Gehalt der Blutkörperchen verhält sich also zu dem 
des Serums wie 174:352, oder wie 1:2,02. 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 
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Tabelle. 


Nr. 

Name 

Diagnose 

Chlor mg ii 
Blut¬ 
körperchen 

100 ccm 

Serum 

. Cl-Körperchen 
Cl-Serum 

1. 

St 

Tabes 

180 

334 

1:1,9 

2. 

Gr. 

Lues cerebri 

185 

370 

1:2,0 

3. 

H. 

Tumor cerebri 

177 

341 

1:1,9 

4. 

Bg. 

Kyphoskoliose, Polyglobulie 

200 

338 

1:1,7 

5. 

Sp. 

Pneumonie 

159 

316 

1:2,0 

6. 

N. 

» 

147 

332 

1:2,3 

7. 

Rth. 

Leberzirrhose, Aszites 

172 

327 

1:1,9 

8. 

Bfl. 

Apoplexie 

180 

341 

1:1,9 

9. 

Schb. 

Herzinsuffizienz 

161 

320 

1:2,0 

10. 

Bl. 

» 

190 

361 

1:1,9 

11. 

M. 

> 

174 

352 

1:2,0 

12. 

Schm. 

Nephritis (mit Cl-Retention) 

■ 177 

376 

1:2,1 

13. 

Wek 

Nephritis (im Konzentrations- 

i 

| 





versuche) 

1 166 

362 

1:2,2 

14. 

Epp. 

Urämie 

157 

334 

1:2,1 


II. DiffusionsverBuohe. 

Isotonie der Lösungen: Zar Kontrolle worden folgende osmo¬ 
tische Versuche ausgeführt: In den erwähnten »Hämatokrit-Röhrchen«, 
die mit Glasstöpsel verschließbar waren, wurde a) 1 ccm Blutkörpereben¬ 
brei -j- 1 ccm NaCl-Lösung, b) 1 ccm Blutkörperchenbrei + 1 ccm Na^O^ 
Lösung gemischt: von Doppelversuchen wurden je 2 Röhrchen 1 8tunde, 
je 2 Standen bei Zimmertemperatur auf einer rotierenden Scheibe gedreht 
und dabei durch eine Luftblase im Röhrchen gat darchgemischt; dann 
wurden die Röhrchen 1 Stunde scharf auszentrifugiert; in «den Kochsalz¬ 
röhrchen betrug das Blutkörperchenvolumen 35 °/„, in den Natriumsulfat¬ 
röhrchen 33 °/ 0 ; die Werte sind vergleichbar, auch wenn sie absolut nicht 
genau sind (vgl. oben). Die Na 2 S0 4 -Lösung war also etwas hypertonisch 
(in ihr waren die Blutkörperchen etwas geschrumpft). 

Die Lösungen wurden stets mit ^ n-NaOHl neutralisiert, so daß 
. Neutralrot eben gelblich war. 1U 

Nr. I. ln einem Gläschen von etwa 50 ccm Inhalt mit eingeschliffenem 
Glasstöpsel wurden 20 ccm Blutkörperchenbrei -f- 20 ccm Na 2 80 4 -Lösung 
3 Stunden bei Zimmertemperatur gemischt (auf rotierender Scheibe ge¬ 
dreht; Luftblase zur Mischung); dann wurde vorsichtig zentrifugiert (Ver¬ 
meidung von Hämolyse), von der überstehenden Lösung wnrden je 10 ccm 
in zwei Tiegel gebracht (Doppelbestimmungen) und verascht; bei der Cl- 

Titration wurden 3,58 bzw. 3,50 ccm ~ n-AgNQj-Lösung verbraucht, 

10 ccm der Lösung enthielten also 12,6 mg Cl. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSITV 




Über den Chloraustausch zwischen den roten Blutkörperchen usw. 223 


Berechnung: Cl-Gehalt des Serums: 360 mg in 100 ccm (Doppel¬ 
bestimmung). Serumgehalt des Blutkörperchenbreis: 29 bzw. 28.2 °/ 0 . 

Zu Beginn des Versuches enthält die Lösung in dem Diffusions¬ 
gläschen: 1. 20 ccm NajSC^-Lösung, die als Cl-frei erwiesen wurde; 2. in 

5 8* 360 

20 ccm Blutkörperchenbrei 5,8 ccm Serum mit — ^ — = 20,9 mg CI. 

Am Ende des Versuches wurde gefunden: in 10 ccm Lösung 
12,6 mg CI; da eine Volumenänderung der roten Blutkörperchen aus¬ 
zuschließen ist, betragt die Lösung nach wie vor 25,8 ccm (5,8 ccm aus 
20 ccm Blutkörperchenbrei): nach der Analyse sind in diesen 25,8 ccm 

25 8 • 12 6 

am Ende des Versuches: —-—— = 32,5 mg CI. 

Also in der Lösung zu Beginn des Versuches: 20,9 mg CI, 
am Ende des Versuches: 32,5 mg CI. 

Am Ende des Versuches enthält also die Lösung 11,6 mg CI mehr 
als am Anfang, diese müssen aus den Blutkörperchen in die Lösung 
tibergetreten sein. 

Nach dem Diffusionsversuch wurden mit den Blutkörperchen, die CI 
an die Lösung abgegeben hatten, folgende »osmotischen Versuche« 
angestellt: in »Hämatokritröhrchen« wurde gegeben: 

a) 1 ccm Blutkörperchenrest -f- 1 ccm isotonische NaCl-Lösung. 

b) 1 ccm Blutkörperchenrest + 1 ccm zur Hälfte verdünnte NaCl- 
Lösung. 

Von a) und b) wurden je zwei Röhrchen angesetzt; diese wurden 
dauernd gedreht, von a) und b) wurde je eines nach 1 Stunde und je 
eines nach 3 Stunden abgesetzt und 1 Stunde scharf zentrifugiert. 

Ergebnis: In beiden Röhrchen a) betrug das Blutkörperchenvolumen 
33%, in b) nach 1 Stunde 42,5%, nach 3 Stunden 42%. — Die Blut¬ 
körperchen hatten also in der zur Hälfte verdünnten Na,Cl-Lösung etwa 
um 30 % ihres Volumens zugenommen und auch in 3 Stunden nicht wieder 
abgenommen. Hämolyse war in diesen Versuchen nicht eingetreten. 

Nr. II. Blut eines Kranken mit Herzinsuffizienz (vgl. Nr. 11 
der Tabelle). 

a) 20 ccm Blutkörperchenbrei + 20 ccm isotonische Na 2 SC>4-Lö3ung. 

b) 20 ccm Blutkörperchenbrei -f- 20 ccm isotonischer Rohrzuckerlösung. 

Beide 4 Stunden bei 20° dauernd gemischt, dann zentrifugiert, aus 

a) und b) je 20 ccm zur Analyse abpipettiert und durch Serum ersetzt; 
dann wird wieder 4 Stunden bei 20° gemischt, zentrifugiert und zur Ana¬ 
lyse abpipettiert. Die Lösungen wurden jeweils in zwei Portionen (je 
10 ccm) als Doppelbestimmungen analysiert. 

Ergebnisse: 10 ccm verbrauchen t /, 0 ccm von AgNOj-Lösung. 

a) 1. Versuch: 3,74 bzw. 3,80 

2. » : 7,90 » 7,82; 

b) 1. Versuch: 2,28 » 2,30 

2. » : 8,22 » 8,18. 

Serumgehalt des Blutkörperchenbreis 23,5%, 

Cl-Gehalt des Serums 352 mg auf 100 com. 

16* 
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Berechnung. 

A. Diffusion in NajSO^Lösung. 

1. Zu Beginn des Versuches: Lösung: 20 ccm NajSO^Lösung (Cl- 
frei) 4,7 ccm Serum (aus dem Blutkörperchenbrei) mit 16,5 mg CI. 
Nach dem 1. Versuch durch Analyse gefunden: in 10 ccm: 13,4 mg CI, 
in 24,7 ccm Lösung: 33,1 mg CI. Im Versuche sind also 33,1 — 16,5 
= 16,6 mg CI aus den Blutkörperchen in die Lösung über¬ 
getreten. 

Cl-Verteilung zwischen Blutkörperchen und Lösung am Ende 
des Versuches. In den 15,3 ccm Blutkörperchen waren zu Beginn des 
Versuches nach der Analyse 1 ) 15,3 • 1,74 = 26,6 mg CI; davon sind im 
Versuche 16,6 mg in die Lösung diffundiert, so daß die Blutkörperchen 
am Ende des Versuches noch 10 mg CI enthielten; das entspricht einem 

Cl-Gehalt von ^ = 65 mg in 100 ccm. Die Lösung enthielt aber 

lOjO 

nach der Analyse (vgl. oben) 134 mg CI in 100 ccm. Der Cl-Gehalt der 
Blutkörperchen verhält sich also zu dem der Lösung wie 65 : 134 oder 
wie 1: 2,06; im Blut verhielt sich der Cl-Gehalt der Blutkörperchen zu 
dem des Serums wie 1 : 2,02*). Nach 4stündigem Mischen von Blut¬ 
körperchen in NajSO^LöBung ist also das CI genau im gleichen 
Verhältnis zwischen Blutkörperchen und Lösung verteilt, wie 
im Blute zwischen Blutkörperchen und Serum, d. h. in bezug auf 
CI ist zwischen Blutkörperchen und Na2S0 4 -Lösung ein vollkommener 
Ausgleich eingetreten. 

2. Wird zu den Blutkörperchen wieder Serum zugesetzt, so ist der 
Cl-Gehalt des Suspensionsmittels: in 20 ccm Serum: 70,4 mg CI, und in 

4 7 • 134 

4.7 ccm der zurückgebliebenen Lösung: ’ ^ — = 6,3 mg CI, im ganzen 

also in 24,7 ccm 76,7 mg CI. — Nach dem 2. Versuche wurde gefunden: 
in 10 ccm 27,9 mg CI, also in 24,7 ccm 68,9 mg CI; es sind also 

76.7 — 68,9 = 7,8 mg CI aus dem Serum in die Blutkörperchen über¬ 
gegangen, das ist etwa die Hälfte der Cl-Menge, die im 1. Versuche aus 
den Körperchen in die Lösung diffundiert war. 

B. Diffusion in Rohrzuckerlösung. 

1. Zu Beginn des Versuches in der Lösung: 16,5 mg CI (vgl. oben). 
Am Ende des Versuches gefunden: in 10 ccm = 8,1 mg CI, in 24,7 ccm 
= 20,0 mg CI; also sind 3,5 mg CI aus den Blutkörperchen in die Lösung 
übergetreten, während in die Na 2 S 04 -Lösung unter den gleichen Verhält¬ 
nissen 16,6 mg — also etwa die vierfache Menge — übergetreten sind. 

2. Wurden 20 ccm Lösung wieder durch 20 ccm Serum ersetzt und 
4 Stunden lang gemischt, so sind (wie ganz entsprechende Berechnung er¬ 
gibt) 2,3 mg CI aus dem Serum in die Blutkörperchen diffundiert. 


1) Vgl. S. 222, Nr. 11 der Tabelle und S. 221. 
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Nr. III. Blut von Patienten mit kruppöser Pneumonie (vgl. 
Nr. 6 der Tabelle). 

Blutkörperebenbrei enthält 18°/ 0 Serum. ^ 

Cl-Gehalt des Serums: für 5 ccm 4,68 bzw. 4,68 ccm — von AgN0 3 - 

Lösung verbraucht; Cl-Gehalt des Blutkörperchenbreis: für 5 ccm 2,48 

bzw. 2,56 ccm — von AgN0 3 -Lösung verbraucht. 

Berechnung (wie oben) ergibt: 

Cl-Gehalt des Serums: 332 mg in 100 ccm, 

» » Blutkörperchenbreis: 179 » » 100 » 

» der Blutkörperchen: 147 » » 100 » 

Cl-Gehalt der Blutkörperchen zum Cl-Gehalt des Serums wie 1 : 2,3. 
20 ccm Blutkörperchenbrei -f- 20 ccm Na^tVLösung 4 Stunden bei 
20° gemischt. Für 10 ccm der abzentrifugierten Lösung werden ver¬ 
braucht: 3,26 bzw. 3,22 mg CI. 

Berechnung (wie oben) ergibt: 15 mg CI sind aus den Blutkörperchen 
in die Lösung diffundiert; der Cl-Gehalt der Blutkörperchen verhält sich 
zu dem der Lösung am Ende des Versuches wie 1 : 2,1 (vorher im Blut 
wie 1:2,3). 

Mit diesen Blutkörperchen werden »osmotische Versuche« aus¬ 
geführt: in x ji isotonischer NaCl-Lösung hat das Volumen der Blutkörper¬ 
chen nach 3 und nach 4 Stunden um 29 % zugenommen. 

m. Auswaschversuche. 

Nr. I. Doppelversuch. In den Diffusioüsröhrchen werden 5 ccm 
Blutkörperchenbrei mit 10 ccm NajS0 4 -Lösung 2V 2 Stunden gemischt; 
dann wird zentrifugiert, 10 ccm der Lösung abpipettiert, in einen Tiegel 
gegeben und durch frische Lösung ersetzt. Es wird wieder gemischt und 
die Lösung nach 3y 2 , iy 2 und schließlich nach 3 Stunden erneuert. Die 
Lösungen werden in dem Tiegel gesammelt, die nach dem letzten Versuche 
abpipettierte Lösung wird in einen besonderen Tiegel gegeben; auch der 
Blutkörperchenbrei wird zuletzt in einen Tiegel übergespült. 

Ergebnis der Veraschungen und Analysen: Der Cl-Gehalt von 5 com 

des ursprünglichen Blutkörperchenbreis entspricht 3,05 ccm — n-AgN0 3 - 

Lösung; der der gesammelten Spülflüssigkeiten 3,10 bzw. 3,04 ccm; 
10 ccm der zuletzt abpipettierten Lösung entsprechen 0,02 bzw. 0,02 ccm 

— n-AgN0 3 -Lösung; 10 ccm des zurückgebliebenen Blutkörperchenbreis 

0, bzw. 0,03 ccm. Es ergibt sich also, daß das CI aus den Blut¬ 
körperchen quantitativ in den gesammelten Spülflüssigkeiten 
gefunden wird, daß die Blutkörperchen^sowie die letzte Spülflüssig¬ 
keit nahezu CI-frei sind. 

Nr. II. In zwei Diffusionsgläschen werden a) 20 ccm Blutkörperchen¬ 
brei + 20 ccm NaCl-Lösung, b) 20 ccm Blutkörperchenbrei + 20 ccm 
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NajSO^ Lösung bei Zimmertemperatur gemischt. Die Lösungen werden 
nach 2, nach 4, nach 2 und schließlich wieder nach 3 ßtunden erneuert. 
Ein Teil der Blutkörperchen von b) wird verascht, sie enthalten nnr 
Spuren von Ci (der Cl-Gehalt von 5 ccm entspricht 0,04 bzw. 0,02 ccm 

— n- Na^SO*-Lösung). Mit den Blutkörperchen von a) und b) werden 

schließlich ganz entsprechende »osmotische Versuche« ausgeführt. 

Das Volumen der roten Blutkörperchen beträgt: 

In isoton. NaCl-Lösung von a) 35%, von b) 34%. 

> % isoton. NaCl-Lösung nach 1 Stunde 45 » 43 » 

» Yj » » »3 Stunden 45 » 43 » 

Die Cl-freien Blutkörperchen haben also in hypotonischer 
NaCl-Lösung ebensoviel Wasser anfgenommen und in 3 Stunden 
festgehalten als die in physiologischer NaCl-Lösung suspen¬ 
dierten. 
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XIII. 

Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

20. Über die langdanernde Ansscheidung der pulegonschwefligen 

Säure. 

Von 

Dr. Albrecht Renner, 

Assistenten des Instituts. 

Durch die Liebenswürdigkeit des Herrn Geh. Rat Wallach 
wurden dem Institut zwei wasserlösliche Verbindungen des Pulegons 
zur pharmakologischen Untersuchung überlassen und zwar das Na¬ 
trium- und Magnesium salz der pulegonschwefligen Säure von der 
Formel CioH^OSC^M. Beim Erwärmen mit Alkali spaltet die Ver¬ 
bindung mit Leichtigkeit Pulegon ab 1 ). 

Das Natriumsalz war nicht absolut rein, seine 20%ige Lösung 
opaleszierte und roch stark pfefferminzartig; sie schmeckte bitter. 
Die I0°/ O ige Lösung des Magnesiumsalzes war klar und geruchlos. 

Es war zu prüfen, ob im Organismus eine Spaltung der pule¬ 
gonschwefligen Säure erfolgt, was an den Wirkungen des Pulegons 
zu erkennen gewesen wäre. Sie bestehen bei Kaninchen in einem 
wenig ausgeprägten Exzitationsstadium, dem ein anhaltender hyp¬ 
notischer und Lähmungszustand folgt 2 ). 

, Einem Kaninchen von 1,52 kg wurden die genannten Lösungen 


in folgender Weise intravenös injiziert: 

Menge 

Dosis auf 

Zeit 

Salz 

der 

Pulegon 



Lösung 

berechnet 

0 Minuten 

Natrium 

2,5 ccm 

) 

10 

» 

1,5 > 

[ 1,01g 

14 » 

» 

4,5 » 

1 

47—57 » 

Magnesium 

18,0 » 

1,12 » 


1) Vgl. v. Bäeyer, Ber. d. d. che^. Ges. Bd. 28, S. 662, 1895. — Zitiert 
nach Lindemann 2 ). 

2) W. Lindemann, Arch. f. exp er im. Path. n. Pharmakol. 1899, Bd. 42, 
S. 366, 362 f., 366. 
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Das Tier erhielt also im Laufe einer Stunde soviel von der Ver¬ 
bindung injiziert wie der tödlichen Dosis Pulegon entspricht 1 ). Es 
zeigte keinerlei Wirkung mit Ausnahme einer geringfügigen, rasch 
vorübergehenden Schlaffheit sofort nach der Injektion des Magnesium¬ 
salzes, die gewiß nicht als Wirkung des Pulegons, sondern der großen 
Flttssigkeitsmenge, vielleicht auch des Magnesiums (0,06 g pro Kilo¬ 
gramm) zu deuten war. Änderungen der Atem- oder Herzfunktion 
waren nicht festzustellen. 

Man darf aus diesem Ergebnis schließen, daß die Substanz in 
irgend merklichem Umfange nicht zerlegt wird. Daß sie unzerlegt 
völlig wirkungslos ist, entspricht der Erwartung, da ja gesetzmäßig 
alle organischen Substanzen, sobald sie in Form eines Anions auf- 
treten, ungiftig sind. 

Die Substanz bot jedoch eine besonders bequeme Gelegenheit, 
die Dauer des Aufenthaltes solcher körperfremder ionisierter Sub¬ 
stanzen im Organismus zu verfolgen: sie wurde im Harn als solche 
ausgeschieden; wenigstens lieferte dieser nach kurzem Erwärmen mit 
Alkali den charakteristischen Geruch des Pulegons. Diese Reaktion 
trat mit aller Bestimmtheit noch auf in dem Harn, der vom 10. bis 

12. Tage nach der Injektion gesammelt worden war. Im Harn vom 

13. —16. Tage war sie nicht mehr sicher wahrnehmbar. 

Zur Feststellung der quantitativen Ausscheidungsverhältnisse 
wurden die einzelnen Urinmengen mit Alkali gekocht, mit Wasser¬ 
dampf überdestilliert, das Destillat mit Äther ausgeschüttelt, der Äther 
getrocknet, abdestilliert und der Rückstand gewogen. Leider zer¬ 
brach das Gefäß, in dem sich das Destillat der ersten Tage befand. 
Über die Ergebnisse gibt folgende Tabelle Aufschluß. 


Stunden nach 
der Injektion 

0—40 

40—73 

73—97 

97—136 


Menge des Urins 

470 ccm 
380 » 

240 > 

470 » 


Menge des Pulegons 
? 

0,390 g 
0,038 » 

quantitativ nicht 
mehr nachweisbar 


Von der eingespritzten Menge Pulegon (2,13 g) wurden noch im 
Verlauf des letzten Drittels des zweiten und des ganzen dritten Tages 
0,39 g d. h. 18 °/ 0 im Harne wiedergefunden, und im Laufe des 
vierten Tages noch 1,8 %. Während der ersten 40 Stunden wurde 
zweifellos die Hauptmenge der einverleibten Substanz ausgeschieden. 


1) W. Lindemann, a. a. 0. 
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Dies darf trotz der Unvollkommenheiten der gegebenen Daten, deren 
Ergänzung kaum lohnend erschien, geschlossen werden. Die Sub¬ 
stanz gehört sicher zu den rasch ausscheidbaren. Um so mehr ist 
es auffallend, wie stark asymptotisch die Ausscheidung der letzten 
Reste aus dem Organismus erfolgt; dies erinnert an die bekannten 
Gesetzmäßigkeiten der Adsorption, nach denen grade in verdünnten 
Konzentrationen die Fixation des gelösten Stoffes verhältnismäßig 
besonders stark ist. Aus diesem Grunde erscheint es auch als un¬ 
wahrscheinlich, daß die lange im Körper verbleibenden Reste bei 
etwaigen wiederholten Gaben zu einer Anhäufung der Substanz in 
den Geweben führen würden. 

Vielleicht rechtfertigt der angedeutete Gesichtspunkt die Ver¬ 
öffentlichung dieser kleinen Beobachtung. 
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XIV. 


Aus dem pharmakologischen Laboratorium von Professor L. Lewin 

(Berlin). 

Über Vernonia Hildehrandtii. - 

(Eine Pfeilgiftpflanze.) 

Von 

L. Lewin. 

(Mit 1 Tafel.) 


1. Botanisches und Chemisches über die Pflanze. 

Als eine bisher unbekannte Tatsache kann ich angeben, daß die 
Wandorobbo am Westfuße des Kilimandscharo für ihr Pfeilgift außer 
Acokanthera Schimperi noch eine weitere Giftpflanze verwenden. Da¬ 
durch tritt ein neues Material in den Kreis der Pfeilgifte ein 1 ). 

Es handelt sich um die von ihnen als >01 abai« hezeichnete 
Pflanze. Sie kochen Wurzeln, Zweige, Blätter und Blüten derselben 
aus. Die gewonnene Brühe wird durch Eindicken bis zur syrupösen 
Konsistenz gebracht. Um eine gute Konsistenz und Haltbarkeit des 
Giftes zu erlangen, wird das Holz eines als »01 oisuggi« — wahr¬ 
scheinlich eine Erythrina oder eine Toddalia aus der Familie der 
Rutaceen — bezeichneten Gewächses mitgekocht. 

Die botanische Bestimmung des blütenhaltigen Materials durch 
Schweinfurth ergab mit Sicherheit, daß es sich um eine in Ost¬ 
afrika verbreitete Pflanze, die Vernonia Hildehrandtii Vatke, eine 
Komposite, handelt, die zur Verwandtschaft von Vernonia capensis 
(Spr. f.) Vatke ined. (Vernonia mespilifol. Less) gehört. Sie kommt n. a. 
häufig auf Zanzibar vor. Sie bildet ein dichtes, 2 m hohes Strauch¬ 
werk. Ihre Charakteristik ist die folgende: 

1) Ich erhielt es vor Jahren ans der Station Mosehi durch den Hauptmann 
Merker. • V 
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Stengel strauchartig, stielrund, gestreift, etwas rauhhaarig. Blätter 
gestielt, fast eiförmig lanzettlich, gekerbt, abgestumpft, am Grunde beider¬ 
seits geöhrt, auf der Oberseite schwach, auf der Unterseite dicht rauhhaarig. 
Blattstiel etwa 1 cm lang, Blattspreite ungefähr 4 cm lang und 2 cm breit. 
Trugdolde der Blüten vielköpfig. Köpfchen fast lOblfltig. Hüllschuppen 
fast dreireihig eiförmiglanzettlich, abgestumpft, schwach behaart. Achae- 
nien fast 5 kantig, an den Kanten schwach flaumhaarig, Pappus weiß, an 
der äußeren Reihe sehr kleinborstig, an der inneren einreihigen vielborstig *). 

Die Glieder der Kompositenfamilie entbehren im allgemeinen 
besonders starker toxischer Wirkungen, die sie geeignet erscheinen 
ließen, als Pfeilgift verwendet werden zu können. Dies gilt besonders 
von den Yernoniaarten. War doch bisher unter 41 Genera Vernoniceae 
und den 320 Arten Vernonia keine einzige als alkaloidhaltig bekannt. 

Vernonia grandis besitzt nur einen nicht glykosidiscben, für 
Frösche ungiftigen Bitterstoff. Erkennbare biologische Wirkungen 
bat dagegen Vernonia anthelmintica Willd. (Ascaricida indica 
Cass.),» Flea-bane«, deren gepulverte Samen Läuse und Eingeweide¬ 
würmer zu töten vermag. 

Die allein chemisch und biologisch untersuchte Vernonia nigri- 
tiana Oliv, et Hiern., die in Südafrika vorkommt und im tropischen 
Afrika als Fiebermittel unter dem Namen Batjitjor gebraucht wird, 
enthält nach Heckei und Schlagdenhauffen 1 2 ) ein GlykosidVernonin, 
das eine schwach digitalisartige Wirkung besitzt und Läbmungssym- 
ptome hervorrufen soll. 

Es sei hier sogleich gesagt, daß die von mir untersuchte Pflanze 
in chemischer und biologischer Beziehung sich anders verhält. 

Die chemische Untersuchung der Vernonia Hildebrandtii wurde mit 
leider nur wenig von den gepulverten Stengeln, Blüten und Blättern vor¬ 
genommen. Sie wurden mit saurem Alkohol ausgezogen. Auf Zusatz von 
Wasser zu diesem Auszuge scheiden sich gelblichgrüne amorphe schlamm- 
artige Massen ab, Schüttelt man das nach dem Verjagen des Alkohols 
zurückbleibende, alkalisch gemachte Extrakt mit Äther in der Wärme aus 
und verjagt diesen, so bleibt zu etwa 0,2 % eine halbflüssige Substanz 
zurück, die einen eigentümlichen,' an Coniin oder Lactucarium erinnernden, 
etwas betäubenden Geruch besitzt. Steht sie einige Zeit, so wird sie, wie 
es scheint durch Verharzung, zähe und fest. Sie ist in Wasser unlöslich. 
In der Wärme liefert sie damit eine Emulsion. Mit Salzsäure angesäuertes 
Wasser nimmt bei leichtem Erwärmen etwas auf. Alkohol löst die Masse 
leicht. In dieser alkoholischen Lösung erzeugt Wasser eine Emulsion. Die 
Substanz ist stickstoffhaltig. Durch Behandeln mit Salzsäure in der Hitze 
spaltet sich kein Zucker ab, mithin fehlt ein , 'Glykosid. In der sauren 


1) Vatke, Österreichische botanische Zeitschrift Bd. XXV, |S. 323, 1875. 

2) Arch. de Physiol. norm, et pathologique 4. S4r., T. 2, S. 116, 188®. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNiVERSITV 



232 


XIV. L. Lewin. 


wäßrigen Lösung liefern n. a. Phosphormolybdänsäure und Platinchlorid 
einen reichlichen amorphen, Goldchlorid einen kristallinischen Niederschlag. 
Die Zerlegung des ersteren mit Schwefelwasserstoff lieferte wieder das halb- 
flüssige Alkaloid. Um ein solches handelt es sich. 

2. Die Wirkungen der Yernonia Hildebrandtii auf belebte Wesen. 

Schon die ersten Versuche, die ich mit Yernonia Hildebrandtii 
anstellte, erwiesen, daß hier eine, wenn auch nicht mit sehr großer 
toxischer Wirkung versehene, doch ihren Verwendungszweck erfüllen 
könnende Giftpflanze vorliege. 

Zwei Reihen von Symptomen treten, besonders deutlich am Frosch 
erkennbar, auf: 

1. Eine Einwirkung auf das Herz, 

2. Eine tiefgreifende Bewegungstörung, die bis zur Lähmnng 
gehen kann. 

Die Herzwirknng des subkutan heigehrachten wäßrigen Pflanzen- 
ansznges beruht in einer allmählich aber stetig sich vollziehenden 
Minderung der Ventrikelkontraktionen in der Zeiteinheit, der bis¬ 
weilen eine kurzdauernde Vermehrung vorangeht. 

Ein Froschventrikel machte vor der Injektion des Giftes 64 Kon¬ 
traktionen in der Minute und: 


nach . . 

|T1 

| 9 

10 

12 

14 

Gä] 

30 

45 

120 

180 

Minuten 

erfolgten 

90 

96 

86 

74 

72 

60 

38 

20 

8 

— 

regelmäßige Ventrikelkontrak- 
tionen 


Dieser Herzbeeinflussungstypus entspricht nicht dem durch Digi¬ 
talis erzeugharen. Es kann deswegen auch nicht die von mir isolierte 
Substanz identisch mit dem Glykosid aus Vernonia nigritiana, dem 
Vernonin, sein, das sehr schwach digitalisartig wirken soll. 

Das fortgesetzte Sinken der Herzarbeit ist nicht in einer minderen 
Leistungsfähigkeit des Herzmuskels begründet. Beim Frosch läßt sich 
feststellen, daß der Ventrikel durch Reizung sich nach seinem Still¬ 
stand noch kontrahiert. Die intrakardialen Zentra sind demnach 
nicht gelähmt. Es handelt sich um eine zentrale toxische Vagus¬ 
reizung. 

Übereinstimmend hiermit stellte sich die Herzwirkung des 
Alkaloids dar. Zu 0,005—0,01 g in Emulsion (Wasserzusatz zu der 
alkoholischen Lösung) Fröschen in den Oberschenkel injiziert, läßt 
es die Zahl der Herzschläge allmählich sinken. So fiel sie z. B. in 
einem Versuche in 12 Minuten nach der Beibringung von 52 Schlägen 
auf 36; nach 19 Minuten waren es nur noch 20, nach 25 Minuten 16 
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und nach 2 Standen 12 Schläge. Als die Verminderung auf etwa die 
Hälfte der ursprünglichen Zahl gesunken war, stellten sich diastolische, 
nicht ganz gleichlange, Pausen ein. Die VentrikelfUllung erfolgte 
aber normal. Die typische Digitalisarhythmie oder Herzperistaltik 
fehlten in jedem Versuche. ' 

Hand in Hand mit der Herzwirkung geht die Funktionsminderung 
im Bereiche der Bewegung und Empfindung. Frösche werden schnell 
bewegungsträg. Der Kopf fällt ihnen auf den Tisch, ganz in der 
Weise, wie es bei einem curarisierten Tier vor sich geht. Die Vorder¬ 
beine werden abgespreizt. Legt man das Tier auf den Rücken, so 
verharrt es in dieser Lage. Auch die Hinterbeine zeigen bald den 
Lähmungszustand. Diese Lähmung hat einen zentralen Ursprung. 
Die Empfindungsminderung vollzieht sich etwas langsamer, kommt 
aber in dem Zustande der völligen motorischen Lähmung gleichfalls 
auf den Nullpunkt. So verschieden die Ursache und das Wesen 
dieser nervösen Störungen von den durch Curare erzeugbaren ist, 
so ähnlich erscheinen — wenigstens beim Frosch — die Vergiftungs¬ 
bilder. 

Heckei und Schlagdenhauffen gaben von ihrem Glykosid 
Vernonin an, daß es die motorischen Nerven, aber nicht die Muskeln 
lähme. 

Bei Tauben, denen das alkoholisch wäßrige Extrakt von Vernonia 
Hildebrandtii subkutan beigebracht wird, stellt sich nach 5—7 Minuten Er¬ 
brechen ein, das sich später noch mehrere Male wiederholt. Alsdann hockt 
das Tier stundenlang, mit gelegentlichem allgemeinem Zittern, völlig unbeweg¬ 
lich, meist mit geschlossenen Lidern, an der gleichen Stelle. Hebt man den 
Kopf in unnatürlicher Weise in die Höhe oder dreht ihn zur Seite, so wird 
kein Versuch der Abwehr gemacht. Das Tier beläßt den Kopf in der 
abnormen Lage. Es macht den Eindruck eines schweren Benommenseins, 
bzw. der Katalepsie. Von diesem Zustande ist völlige Erholung möglich. 

Gewöhnlich gehen die Lähmungssymptome weiter. Das Tier fällt auf 
den Rücken. Die Flügel werden weit abgespreizt. Ein letzter Rest von Willen 
läßt wohl auch das Tier sich auf den Bauch herumwerfen. Auch dieser 
Zustand kann noch l / 2 —1 Stunde dauern. Alsdann setzt gewöhnlich starkes 
Kopfzittern ein, die Atmung wird tief, dyspnoetisch und ohne Krampf er¬ 
folgt je nach der Dosis der Tod in 1—3—6 — 8 Stunden. Das Herz fand 
ich immer unmittelbar nach dem Tode unbeweglich Stillstehen. 

Durch subkutane Beibringung von 0,03—0,05 g der Base bzw. der 
aus ihrer alkoholischen Lösung durch Wasser hergestellten Emulsion, oder 
ihrer salzsauren Lösung entstehen völlig gleiche Wirkungs- bzw. Vergiftungs¬ 
bilder. Nur die Intensität der Symptome ist vertiefter. Das Erbrechen 
hält bei Tauben oft lange an. Es hat, wie aus den Begleitsymptomen er¬ 
sichtlich ist, einen zentralen Ursprung. Das Symptom der narkotischen 
Bewegungslosigkeit kann, wie ich es wiederholt sah, bei nicht absolut 
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tödlichen Dosen 3—4 Stunden anhalten. Die Tiere machen den Eindruck 
leicht morphinisierter. Auch Kaninchen zeigen die eigentümliche Somnolenz, 
die als zentrales Lähmungssymptom in Verbindung mit eben daher stammen¬ 
den motorischen Ausfallserscheinungen die Ursache des langen somnolenten 
Beharrungsvermögens an einer Stelle ist. 

Es ist nach alledem anzunehmen, daß Tiere, denen genügende 
Mengen des Extraktes dieser Vernonia mit einem Pfeile eingeschossen 
werden, durch das geschilderte Zusammenwirken von Herz- und Be¬ 
wegungsstörung die Beute des verfolgenden Jägers werden können. 
Schnell wird dies — soweit die berichteten Versuche einen Schluß zu¬ 
lassen — besonders bei größeren Tieren — nicht erfolgen. Dafür 
scheint mir die toxische Energie dieser Pflanze nicht groß genüg zu 
sein, und nicht genügend akut zum Ablauf zu kommen. Immerhin 
lehrt auch diese Verwendung eines Pflanzenmaterials für Pfeilgift, wie 
erfolgreich das Suchen nach Giften bei den Naturvölkern sich ge¬ 
staltet hat. 
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XV. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Göttingen. 

2. Reihe. , 

22. Pharmakologische Untersuchungen in der Colchicinreihe II!). 

Über die Wirkung einiger Colchicinderivate. — Der Kapillargiftmechanismus 

der Colchicinwirkung. 

Von 

Hans Lipps. 

(Mit 2 Abbildungen und 1 Tafel.) 


Die therapeutische Brauchbarkeit des Colchicins bei der Gicht 
ist noch unerklärt. Seine greifbarste Wirkung am Säugetier ist 
die am Darm. Sie wurde im letzten Jahrzehnt insbesondere von 
Ftthner(2, 3, 4) untersucht. Durch Versuche am isolierten und am 
in situ geprüften Darm konnte er die Deutungen der Darm Wirkungen 
des Colchicins, die Roßbach(ll), Jacobj(6), Paschkis(lO), Dixon 
und Maiden (1) gegeben hatten, richtigstellen und per exclusionem 
wahrscheinlich machen, daß es sich um den Mechanismus einer re- 
sorptiven Kapillarlähmung handele. 

Ein zweiter Weg bei der Behandlung des Colchicinproblems ist 
die Beschäftigung mit seinen Derivaten. Auch da hat zuletzt Fühner 
eine Reihe von Umwandlungsprodukten, die Windaus bei der Auf¬ 
klärung der chemischen Konstitution des Colchicins erhalten hatte, 
auf ihre Wirkung an Frosch und Katze untersucht und einen Ein¬ 
blick in die Bedeutung der vorgenommenen chemischen Veränderungen 
des Colchicinmoleküls für die Wirkung eröffnet. 

Durch fortgesetzte Bearbeitung der Frage der chemischen Struk¬ 
tur gewann Herr Prof. Windaus inzwischen weitere Colchicinderivate, 

1) I. Mitteilung s. Rüssemeyer (12). 
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die er dem hiesigen Institut freundlichst zur pharmakologischen Prüfung 
tiberließ. Diese stellte ich auf Anregung von Herrn Prof. Loewe 
in den Mittelpunkt meiner Untersuchungen. 

Die Windausschen Untersuchungen haben bis auf kleinere Einzel¬ 
fragen den chemischen Bau des Colchicinmoleküls aufgeklärt. Sie 
fuhren zu zwei Keihen von Umwandlungsprodukten des Cplchicins. 
In der Darstellung dieser chemischen Grundlagen meiner Versuche 
kann ich mich in vielen Punkten auf die Ausführungen Fühners 
beziehen. Für das Verständnis der beiden Keihen von Derivaten 
kann von der Phenanthrennatur des Colchicins ausgegangen werden. 
Die eine Reihe von Derivaten hat nur Veränderungen an der Azetyl- 
aminogruppe des Ringes II bzw. an der Enolmethoxylgruppe des 
Ringes III aufzu weisen J ). Die Glieder dieser Reihe sind die fol- 


genden; 

Reihe I. 

(C 18 H 15 0 4 )j 

f — NHCOCH 3 

, = Colcliicin 

[ = choch 3 

(CJigHj 5 0 4 ) j 

1 — NHCOCH 3 

= Colchicein 

| = CHOII 

(C 18 H 15 0 4 )| 

[ - NH 2 

: = Trimethylcolchicinsäure 

[ = CHOH 

(Cj8Hi50 4 ) j 

|-NH 2 

= Trimethylcolcbicinsäuremetbylester 

[ = CHOCH 3 

(Ci 8 H 16 0 4 )J 

[ — NHCOCH 3 

= Colchiceinamid 


I = CHNH 2 

Die zweite Reihe wird von einer wesentlich stärkeren Abbau¬ 
stufe des Colchicins abgeleitet, dem Jodazetylcolchinol. Es stellt 
bereits ein wesentlich einfacheres Phenanthrenderivat dar (Trimethoxyl- 
azetylamino-jod-oxy-methyl-phenanthren), in welchem nur noch die 
Reihenfolge einzelner Substitutionen am Ring der letzten Aufklä¬ 
rung bedarf. Von dieser Reihe hat Windaus folgende Glieder ge¬ 
wonnen: 


1) Wobei als Ring I der die drei Methoxylgruppen tragende bezeichnet 
werden soll. 
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(C 18 H 18 0 3 ) 

(C18H15O3) 

(Ci 8 H 15 0 3 ) 

(c 18 h 15 o 3 ) 

(C 18 H ]5 0 3 ) 


Reihe II. 
— NHCOCH 3 


— OH 

— J 


= N-azetyl-jod-colchinol 


— nhcoch 3 

<. — OH = N-azetyl-colchinol 

l H 

j — NHCOCH 3 

■{ — OCH s — N-azetyl-colchinol-methyläther 

l H 

(-nh 2 

! — OH = Colchinol 

I H 

I - NH 2 

' — OCH 3 = Colchinol-methyläther 

I — H 


Die vier ersten Glieder der ersten Reihe hat bereits Fiihner 
untersucht. Die vierte Substanz der zweiten Reihe wurde wegen 
ihrer leichten Veränderlichkeit von der pharmakologischen Prüfung 
ausgenommen. Alle übrigen neuen Substanzen, von denen Rüsse¬ 
ln e'y er (12) im hiesigen Institut das Colchiceinamid und das N-azetyl- 
colchinol in einigen Richtungen untersucht hatte, habe ich am Frosch 
und an der Katze untersucht. 


A. Versuche am Frosch. 

Für das Colchiceinamid und das Methylcolchinol ist die tödliche 
Dosis am Frosch bereits von Rüssemeyer geprüft worden. Er 
fand sie für das Colchiceinamid bei etwa 0,16 mg, für den N-azetyl- 
colchinoläther bei 0,32 mg pro 1 g Froschgewicht. Ich wiederholte 
diese Dosierungsbestimmungen an Eskulenten und beobachtete dabei 
erneut die von Rüssemeyer einer näheren Analyse unterzogenen 
Symptome, die sich aus den folgenden Versuchsbeispielen ergeben: 

, Versuch 21. 

Zimmertemperatur 8 —10° C. 

6 . XII. 1918. 50 g schwere Eskulente bekommt 

3 5 Uhr p. m.- 25 mg Colchiceinamid = 0,5 mg auf 1 g. 

330 XJhr p. m. Schlaffe Lähmung. Auf den Rücken gelegt, richtet 
sich der Frosch nur mühsam wieder auf. Versucht auf Berührungsreize 
zu reagieren, was unvollkommen gelingt. Auf Nackenstreichen hin kriecht 

16 * 
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das Tier langsam in sich zusammen und bleibt mit fast spitz gekrümmtem 
Bücken sitzen. Krebsartige Abwehrbewegungen. 

7. XII. 1918. 10 30 Uhr a. m. Spastisches Spreizen und Beugen der 
Zehen; die Hinterfüße stehen auf der Kante. Der Frosch sucht auf Be¬ 
rührung krebsartig auszuweichen. 

4 Uhr p. m. Die Hinterbeine bis zum rechten Winkel abduziert; 
fiedelbogenartige Verkrümmung des Rückens mit der Konkavität nach 
oben. Bei Stoß gegen den Bauch "Opisthotonus und Spasmus der Hinter¬ 
beine, der sich sehr langsam löst. Auf den Rücken gelegt vermag sich 
der Frosch aufzurichten. Seitliche Verbiegung der Wirbelsäule. Vorder¬ 
beine spastisch abduziert neben dem Kopf in Augenhöhe. Bis 

9. XII. 1918 sämtliche Muskeln schlaff gelähmt. Fibrilläres Muskel¬ 
zucken. Klopfreiz löst keine Spasmen mehr aus, Nackenstreichen wurm¬ 
artiges Verkrümmen des Körpers. 

3 Uhr p. m. Keine fibrillären Muskelzuckungen mehr. Reflexe er¬ 
loschen. Gedunsenes Aussehen. 

3 45 Uhr p. m. Sektion: Magen und anschließende Darmpartie mit 
blutigschleimigem Inhalt gefüllt. Magenschleimhaut sammetartig gedunsen 
und gerötet. 

Versuch 22. 

9. XII. 1918. 30 g schwere Eskulente bekommt 

3 Uhr p. m. 6 mg N-azetyl-colchinol-methyläther = 0,2 mg 
auf 1 g. 

3 30 Uhr p. m. Kriechende, schleifende Bewegungen. 

3 45 Uhr p. m. Bei Berührung wurmartiges Verkrümmen des Körpers 
nach der berührten Seite zu; Tier bleibt in dieser Stellung noch einige 
Minuten. Sonst keinerlei Bewegungen auszulösen. Auf Klopfreiz keine 
Reaktion. — Frustrane Abwehrbewegungen, die nach einiger Zeit wie ein¬ 
geübt ablaufen. 

10. XII. 1918. Hinterbeine im Hüftgelenk spastisch abduziert in ge¬ 
strecktem Winkel. Tetanus deutlich durch Klopf- und Berührungsreiz aus¬ 
zulösen. 

11. XII. 1918. Tier sitzt wieder in Hockstellung mit angezogenen 
Beinen. Spastischer Gang mit ausgesprochener Ataxie. Hinterbeine werden 
nach rückwärts schräg oben gestreckt. 

15. XII. 1918. Keine Ataxie mehr. Geringer Spasmus der Hinterbeine. 

Ich füge zunächst auch für die anderen geprüften Stoffe Bei¬ 
spiele je eines besonders bezeichnend verlaufenen Versuches an und 
lasse danu die gesamten Dosierungsfeststellungen in einer Tabelle 
geordnet folgen: 

Versuch 30. 

25. I. 1919. 30 g schwere Eskulente bekommt 

6 Uhr p. m. 6,0 mg N-azetyl-jod-colchinol =^= 0,2 mg auf 1 g. 

26. I. 1919. Bewegungen verlangsamt. Beim Aufheben des Frosches 
werden die Zehen der Hinterfüße spastisch gespreizt. Kurze unbeholfene 
Sprünge. 
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Versuch 9. 

30. XI. 1918. 30 g schwere Eskulente bekommt 

3 30 Uhr p. m. 10 mg N-azetyl-colchinol = 0,3 mg auf 1 g. 

3 50 Uhr p. m. Muskelperistaltik, welche die Extremitäten entlang¬ 
läuft und durch äußere Reize in keiner Richtung beeinflußt wird. An den 
Fttßen macht sie choreaartigen Eindruck. Alle diese Erscheinungen des 
Muskelwogens beginnen erst in der Lendenmuskulatur. Vordere Musku¬ 
latur zeigt erst auf Berflhrungsreize ähnliches Muskelwogen. 

5 Uhr p. m. Nackenreflex erloschen. Sitzt schlaff gebückt, mit ein- 
gezogenen Extremitäten. 

1 . XII. 1918. Auf Klopfreiz deutlicher Tetanus in den Zehen der ge¬ 
beugten Hinterbeine. Starre der Rückenmuskulatur. Opisthotonus. Vorder¬ 
beine rigid in Klammerstellung; sie werden beim Wieder-auf-den-Bauch- 
legen nicht benützt. 

2. XII. 1918. Tetanus wird nicht mehr unterbrochen. Auf Klopf¬ 
reiz reagieren nur noch die Zehen der Hinterfüße durch Strecken. Bis 

8 . XH. 1918. Tot. 

Versuch 35. 

28. I. 1919. 30 g schwere Temporarie bekommt 

6 Uhr p. m. 1,5 mg Colchinol-methyläther = 0,1 mg auf 1 g. 

29. I. 1919. 11 Uhr a. m. Opisthotonus. Beine spastisch addu- 

ziert. Frosch ist unfähig, sich aufzurichten. 

31. I. 1919. Spastische Bewegungen der Hinterbeine. Fortdauern der 
Opisthotonus. 

1 . U. 1919. Blitzartiges spastisches Spreizen der Beine beim Berühren 
des Tieres und bei Klopfreiz. 

2. H. 1919. Tot. 

Tabelle. 


Versuch 

Nr. 

Frosch- 

gewicht 

g 

Dosis 

mg 

Dosis 
pro 1 g 
mg 

Bemerkungen 


Colchiceinamid (Temperatur 8—10° C). 

13 

30 

3 1 

0,1 

überlebt. 

17 

40 

9 

0,2 

» 

14 

30 

9 

0,3 

tot nach 9 Tagen. 

18 

30 

12 

0,4 

> » 5 > 

15 

30 

15 

0,5 

interkurrent gestorben. 

21 

50 

25 

0,5 

tot nach 3 Tagen. 



Temperatur 16—18° C. 

19 

30 

12 | 

0,4 

. tot nach 1 Tag. 

19b 

50 

20 ! 

0,4 

> > 4 Tagen. 

20 

50 

25 

0,5 

»Vs Tag. 
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Versuch ! 

Nr. 

Frosch¬ 

gewicht 

g 

Dosis 

mg 

Dosis 
pro 1 g 
mg 

Bemerkungen 

N-azetyl-jod-colchinol (Temperatur 6-9° C.. 

29 

40 

4 

0,1 

überlebt. 

30 

30 

6 

0,2 

» 

31 

50 

15 

0,3 

> 

32 

60 

24 

0,4 

> 

34 

80 

48 

! 0,6 

> 


N-azetyl-colchinol (Temperatur 8—10° C.). 

7 

80 

6 

0,075 

überlebt. 

8 

100 

10 

0,1 

tot nach 3 Tagen. 

10 

25 

1*3 

0,2 

> > 6 » 

9 

30 

10 

0,3 

» * 8 > 

11 

30 

20 

0,4 

» » 3 Stunden. 

8a 

20 

! io 

0,5 

* » wenigen Stunden. 

N-azetyl-colchino'l-methyläther (Temperatur 8—10° C.). 

22 

30 

6 

0,2 

überlebt. 

23 

30 

12 

0,4 

tot nach V2 Tag. 

Colchinol-methyläther (Temperatur 6—9° C.). 

35 

30 

1,5 

0,1 

tot nach 4 Tagen. 

36 

30 

3 

0,2 

interkurrent gestorben. 

37 

30 

4.5 

0,3 

tot nach 1 Tag. 

38 

40 

8 

0,4 

. » 1 » 


Versuchsergebnisse am Frosch. 


Nach der Toxizität für den Frosch ordnen sich die Präparate 
in folgender Weise: 


Tödliche Grenzdosis 


N-azetyl-colchinoI. 

Colchinol-methyläther.... 
N-azetyl-colchinol-methyläther 

Colchiceinamid .. 

N-azetyl-jod-colchinol . . . 


0,075—0,1 mg pro Gramm 

0 , 01 — 0,2 » » 

0,2—0,4 > » » 

0,2—0,3 » » » 

]> 0,6 » » » 


Übereinstimmend mit den früheren Untersuchern steigerte, wenig¬ 
stens bei dem Colchiceinamid, das ich daraufhin, untersuchte, höhere 
Temperatur die Schnelligkeit der tödlichen Wirkung. Es ist aber 
fraglich, ob das mehr ist als eine Bestätigung der auch sonst bei 
anderen Anlässen beobachteten verminderten Resistenz deB Frosches 
in der Wärme. 
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Die greifbarste Wirkung beim Frosche ist, wie beim Colckicin y 
die am Zentralnervensystem. Den untersuchten Derivaten gemeinsam 
ist der Effekt erhöhter Reflexerregbarkeit d. i. der Strychninwirkung. 
Aber das klinische Bild im einzelnen ist für jedes Präparat ein ver¬ 
schiedenes, offenbar je nach dem Hinzutreten von veratrinartigen 
Muskelersch einungen. 

Die Wirkungen des Colchiceinamids stimmen mit den von 
Rtissemeyer beobachteten überein. Nach seiner Verabreichung ist 
der Körper, nach vorübergehender schlaffer Lähmung mit krebsartigen 
Abwehrbewegungen der Vorderbeine, mit angelegten Hinterbeinen 
spastisch fledelbogenartig verkrümmt mit der Konkavität nach oben. 
Nackenstreichen löst wurmartiges Verkrümmen des Körpers aus. 

Das N-azetyl-jod*colchinol hat die geringste Wirkung. Die 
Bewegungen werden da unbeholfen, die Zehen der Hinterbeine sind 
spastisch gespreizt. 

Beim N-azetyl-colchinol reagiert das Tier zunächst mit 
schlaffer Lähmung, dann kommen Spasmen hinzu; nach 2—8 Tagen 
stellt sich ein ununterbrochener Tetanus von tage-, ja wochenlanger 
Dauer ein. 

Die Wirkungen des N-azetyl-colchinol-methyläthers be¬ 
ginnen mit frustraneu Abwehrbewegungen des Frosches. Der Körper 
wird wurmartig verkrümmt. Dann kommen spastische seitliche Ab¬ 
duktion der Hinterbeine und manchmal kurzdauernder Tetanus hinzu. 
Diese Ermittelungen stimmen mit denen Rüssemeyers gut überein, 
ebenso meine tödliche Grenzdosis (0,2—0,4 mg) mit der von ihm be¬ 
stimmten (0,32 mg auf 1 g). 

Für den Colchinol-methyläther ist — neben ausgeprägtem 
Opisthotonus — blitzartiges spastisches Spreizen der Hinterbeine nach 
der Seite auf Klopfreiz hin charakteristisch. 

Außer diesen Nerven- und Muskelwirkungen, die nach den 
früheren Untersuchungen auch für die neu untersuchten Substanzen 
nichts Überraschendes boten, fand sich indessen bei manchen Tieren 
auch eine Magendarmwirkung ganz ähnlich der Darmwirkung 
des Colchicius, wie sie bisher nur am höheren Wirbeltier beobachtet 
worden ist. Sie stellte sich bei den Fröschen Nr. 19 a, 21 (Colchi- 
ceinamid), 8 (N-azetyl-colchinol), 37, 38 (Colchinol-methyläther) ein 
und betraf besonders den Magen. Vom Darm war stets nur das Duo¬ 
denum in seinem obersten Teile betroffen. Magen und Darmschleim¬ 
haut waren rosig verfärbt, sammetartig gedunsen, und manchmal war 
der abgesonderte Schleim blutig tingiert. Von einem Falle (Versuch 21) 
gebe ich deu mikroskopischen Befund, durch den die Lähmung der 
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Darmkapillaren als Grundlage des makroskopischen Bildes aufge- 
zeigt wird: 

In der Tnnica propria, besonders unter dem Epithel auftretend, 
zahlreiche erweiterte, dicht mit Blutkörperchen gefüllte Kapillaren. 
Auch die Kapillargefäße der Submucosa erweitert und dicht gefüllt. 
Überall Austritt von Blutkörperchen in das umgebende Gewebe wie 
in das Darmlumen. 

Da sich die kernhaltigen roten Blutkörperchen in den ange¬ 
fertigten Mikrophotogrammen nur ungenügend abheben, werden diese 
Befunde besser durch die beiden Zeichnungen von Magen- und 
Darmschnitten erläutert (Abb. 1 und 2 auf Tafel). 

B. Versuche mit Katzen. 

Colchiceinamid und N-azetyl-colchinol-methyläther sind bereits 
von Rttssemeyer an der Katze geprüft worden. Er hat die tödliche 
Grenzdosis für beide zwischen 8,9—10,7 bzw. 5—17,5 mg pro Kilo¬ 
gramm bestimmt und die Übereinstimmung der Krankheitserschei¬ 
nungen mit denen des Colchicins selbst festgestellt. 

Ich gebe zunächst Beispiele der Versuchsprotokolle Uber die von 
mir neu untersuchten Derivate und dann die Tabelle der Dosierungs¬ 
ergebnisse. 

Versuch 28. 

24. I. 1919. 2020 g schwere Katze. 

7 Uhr p. m. 40 mg N-azetyl-jod-colchinol, d. i. 20 mg auf 1 kg. 

Ohne pathologischen Befund. 

Ebenso wirkungslos war die Injektion von 50 mg Jodcolchinol 
auf 1 kg. 

Versuch 2. 

20. XI. 1918. 2530 g schwere Katze. 

11 30 Uhr a. m. 25 mg N-azetyl-colchinol = 10 mg auf 1 kg. 

Ohne Befund bis 

3 30 Uhr p. m. Katze sitzt in gekrümmter Haltung und mit gesenktem 
Kopf. Sie erbricht unter heftigem Würgen wenig schleimigen grauweißen 
Mageninhalt. Das Bewußtsein ist nicht getrübt; beim Umsetzen in eineD 
anderen Kasten zeigt sich das Tier lebhaft und macht Abwehrbewegungen. 

4 16 Uhr p. m. Entleert dünnflüssigen, schleimigen Stuhl und erbricht 
nach heftigem Würgen schaumigen Mageninhalt. Das Tier liegt hinterher 
ruhig auf der Seite, ohne Konvulsionen. 

10 Uhr p. m. Haltung geduckt, keine Schmerzäußerung. 

23. XI. 1918. 9 Uhr a. m. Wird in gekrümmter Seitenlage tot 

gefunden {noch warm). 
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Versuch 3. 

23. XI. 1918. 2030 g schwere Katze. 

11 50 Uhr a. m. 16 mg N-azetyl-colchinol = 8 mg auf 1 kg sub¬ 
kutan. 

2 45 Uhr p. m. Sitzt geduckt mit gesenktem Kopf. 

4 45 Uhr p. m. Vorübergehend würgende Bewegungen des Kopfes. 
Kein Erbrechen. Breiiger Stuhl. Kurzes konvulsives Zittern des Leibes. 

Seitdem ohne Befund. 

Versuch 1. 

22. XI. 1918. 3430 g schwere Katze. 

11 30 Uhr a. m. 35 mg Colchinol-methyläther subkutan, d. i. 10 mg 
auf 1 kg. 

Geringe Schmerzäußerung bei der Injektion. 

Seitdem ohne Befund. 

Weitere Versuche mit 12, 20 und 40 mg pro Kilogramm verliefen 
nicht anders. Keine dieser Gaben von Colchinol-methyläther führte 
zum Tode oder auch nur zu merklichen Wirkungen am Magen-Darm¬ 
kanal oder anderen Organen. 


Tabelle. 


Versuch 

Nr. 

Katzen¬ 

gewicht 

kg 

Dosis 

mg 

Dosis 
pro 1 kg 
mg 

Bemerkungen 


N- 

azety 1-jod-colchinol. 

28 

j 2020 

40 

20 

überlebt. 

33 

| 2020 

100 

50 




N-azetyl-colchinol. 

3 

j 2030 

16 

8 

überlebt. 

2 

; 2530 

25 

10 

tot nach 20 Stunden. 


Colchinol- 

methyläther. 

1 

3430 

35 

10 

überlebt. 

4 

1900 

24 

12 

1 

5 

1900 

40 

20 

» 

27 

2020 

80 

40 

1 * 


Versuchsergebnisse an der Katze. 

Von den drei neu untersuchten Körpern steht der Toxizität nach 
obenan das N-azetyl-colchinol. Der Methyläther und das Jod¬ 
derivat wurden auch in hohen Dosen gut und ohne Reaktion vertragen. 
Zur Injektion höherer Dosen stand uns nicht genügend Substanz zur 
Verfügung. 
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Das Wirkungsbild des N-azetyl-colchinols gleicht genau dem für 
das Colchicin beschriebenen: Erbrechen und dünnflüssige Entleerungen 
bei bis gegen das Ende ungetrübtem Bewußtsein. 

Genau die gleichen Wirkungen bat nun auch Rüssemeyer für 
die beiden von ihm an der Katze untersuchten Colchicinderivate 
beschrieben. Auch Colchiceinamid und N-azetyl-colchinol-methyläther 
töten Katzen unter den Erscheinungen des »resorptiven« Brech¬ 
durchfalls. 

Die Latenzzeit bis zum Auftreten der ersten Krankheitserschei¬ 
nungen ist beim N-azetyl-colchinol kürzer (etwa 4 Stunden) als seihst 
bei hohen Colchicindosen. Auch beim Colchiceinamid und bei seinem 
Methyläther hatte Rüssemeyer eine solche Verkürzung — dort be¬ 
trug die Latenzzeit sogar nur knapp 2-Stunden — festgestellt. 

Innerhalb der ersten der beiden Reihen, die einleitend für die 
Colchicinderivate früherer und meiner eigenen Untersuchungen anf- 
gestellt worden sind, hat schon Fühner auf die bemerkenswerte 
Änderung der Wirkung mit den vorgenommenen Konstitutionsände¬ 
rungen hingewiesen. Er kam zu dem auffälligen Ergebnis, daß an 
der Katze die Entmethylierung allein (Colchicein) eine außerordentliche 
Wirkungsabschwächung bedingt, eine hinzutretende Desazetylierung 
(Trimethylcolchicinsäure) die Wirkung dann wieder erheblich steigert 
und endlich die neuerliche Methylverätherung dieses azetylfreien 
Produktes (Trimethylcolchiceinsäuremethyläther) die Wirkung noch 
höher treibt, so daß sie für diesen Körper nur 5 mal schwächer ist als 
die Wirkung des Colchicins selbst. Rüssemeyer hat diese Reibe 
dann ergänzt, indem er zeigte, daß Colchiceinamid doppelt so schwach 
wirksam ist als der Trimethylcolchiceinmethyläther, dieses stärkste 
der von Fühner geprüften Derivate. Für diese erste Reihe würden 
sich also die Glieder ihrer Wirkungsstärke nach in folgender Reihen¬ 
folge anordnen: 

Colchicin > Trimethylcolchicöinsäuremethyläther > Colchiceinamid > 
oder = Trimethylcolchicinsäure >» Colchicöin, 

eine Reihenfolge, die einer Abnahme der Wirkung von einer tödlichen 
Dosis von 0,5—1 mg pro Kilogramm bis zu einer Stufe entspräche, 
auf der selbst 12,5 mg pro Kilogramm noch ganz symptomlos ver¬ 
tragen werden. 

Für die zweite Reihe hat schon Rüssemeyer an Hand des Metbyl- 
colchinols die zunächst überraschende Feststellung gemacht, daß die 
wesentlich weitergehende Strukturveränderung keineswegs eine ent¬ 
sprechend stärkere Veränderung der Wirkungsintensität bedingen muß. 
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Meine Beobachtungen am N-azetyl-colchinol selbst bestätigen das. In¬ 
dessen wirken die einzelnen Änderungen dieses Moleküls in ganz 
anderer Richtung als die analogen Prozeduren innerhalb der ersten 
Reihe. Die Wirkungslosigkeit des Jodderivats kann aus seiner schlechten 
Löslichkeit verstanden werden. N-azetyl-colchinol ist etwa 10 mal un¬ 
giftiger als Colchicin, d. h. genau so wirksam wie das Colchiceinamid 
aus der ersten Reihe. Seine Methylverätherung nun aber, die freilich 
an einer anderen aromatischen Hydroxylgruppe vor sich geht, bewirkt 
keine merkliche Wirkungssteigerung wie die der Trimethylcolchicin- 
säure. Ob überhaupt eine Verstärkung oder gar eine Schwächung 
eintritt, ist bei dem breiten Spielraum, den Rüssemeyers Bestimmung 
gelassen hat (zwischen 5 und 17,5 mg pro Kilogramm), nicht anzugeben. 
Die Desazetylierung hat in dieser Reihe gleichfalls die umgekehrte 
Wirkung, wie sie etwa bei einem Vergleich von Colchicein und 
Trimethylcolchicinsäuremethyläther sich darstellt. Der analoge Über¬ 
gang vom N-azetyl-colchinol zum Colchinol-methylätber ist von einer 
wesentlichen Abschwächung der Wirkung gefolgt. Man erhält hier 
also nach der Wirkungsstärke eine Reihenfolge: 

Colchicin > N-azetyl-colchinol > N-azetyl-colchinol-methyläther > 
Colchinol-metbyläther bzw. N-azetyl-jod-colchinol. 

Bereits Rüssemeyer hat bei seinen beiden Substanzen die 
Kenntnis der Magendarmwirkung durch Sektion und histologische 
Untersuchung vertieft und beide Male das typische Bild der Kapillar¬ 
vergiftung aufgedeckt. 

Auch die Darmwirkung des N-azetyl-colchinols beruht 
nach meinen Versuchen auf einer Kapillarlähmung; es folgen 
Auszüge eines Sektionsprotokolls und Schilderung des mikroskopi¬ 
schen Untersuchungsbefundes: 

Versuch.2. 

23. XI. 1918. IO 45 Uhr a. m. Sektion: Totenstarre eingetreten. 
Lunge gleichmäßig rosig, auffallend überlagernd. Dickdarm und Magen 
von graugrüner normaler Farbe, Dünndarm rosig, Gefäße stark gefüllt, 
Niere sehr scharf gezeichnet, Papillen gerötet. Leber dunkel, ohne auf¬ 
fällige Zeichnung. Ebenso Milz. — Lungengewicht 24 g = 10 g pro Kilo¬ 
gramm. 

Im Magen himbeerfarbene Flüssigkeit. Die Magenschleimhaut vom 
Ösophagus aus zunehmend hyperämisch, Starke Hyperämie beginnt mit 
scharfer Grenze hinter dem Äntrum pylori in Gestalt fleckiger diffuser 
Rötung ohne Hervortreten größerer oder kleinerer Gefäße. Am schärfsten 
ist die Rötung, die dort einen gleichmäßigen Ton wie etwa den einer 
granulierenden Wunde hat und nur durch scheinbar aufgelegte membran- 
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artige Stellen zuweilen eine granlila Marmorierung erhält, an der Seite der 
Curvatura maior. Mit ziemlich scharfer Grenze findet sich vor dem Ein¬ 
tritt in den Pylorus an der großen Kurvatur ein Dreieck von wesentlich 
dunklerer Rotfärbung, das durch sehr ausgedehnte kleine, aber gehäufte 
Hämorrhagien schwarzrot marmoriert ist. Hinter dem Pylorus keine Hyper¬ 
ämie mehr. — Etwa in der Mitte des Dünndarms ist über eine «große 
Strecke weg der Darminhalt sanguinolent, so daß eine graulila Himbeer- 
saftbeschafienheit resultiert. Das Duodenum ist frei von Hyperämie. Etwa 
10 cm tiefer beginnt die erste und bedeutend hyperämische Stelle. Von 
da häufen sich derartige Stellen, die jedoch sämtlich nur schwache, leicht 
gerötete Flecke ausmachen. Im Dickdarm, vor allem im Colon ascendens 
schöne große tiefrote Marmorierung. Ebenso ist das Ende des Wurmfort¬ 
satzes besonders reich mit solchen Stellen besetzt. 

Mikroskopische Untersuchungen: Magen, Fundus, Haematox.- 
Eosinfärbung. In der Epithelschicht, vor allem auf der Höhe der Zotten, 
reichlich erweiterte Gefäße, freilich nicht in der ganzen Ausdehnung des 
Schnittes, sondern inselhaft, dort aber größere Bereiche einnehmend. An 
einer Stelle nimmt die kapilläre Hyperämie den ganzen Bereich einer 
dreilappigen Furche ein. — In der van Gieson-Färbung treten die hyper- 
ämischen Stellen noch deutlicher hervor. 

C. Versuche mit Colchiciu. 

Anch die in den vorstehenden Untersuchungen geprüften Col- 
chicinderivate hatten wie bereits die beiden von Russemey er unter-* 
suchten eine Übereinstimmung nicht nur im klinischen Wirkungsbilde 
an der Katze insofern erkennen lassen, als sie unter den Symptomen 
eines schweren und äußerst quälenden Brechdurchfalls, der auf re- 
sorptivem Wege nach durchgehends subkutaner Darreichung zustande 
kam, zum Tode führten, sondern auch in der histologischen Ana¬ 
lyse erwiesen sich die beobachteten Wirkungen als unter sich und 
mit den Rüssemey er sehen Beobachtungen übereinstimmend. Für aHe 
diejenigen Colchicinderivate, die zu dem genannten Symptomenbild 
führen — und das sind alle diejenigen, die überhaupt in den zn 
Gebote stehenden Dosen wirksam waren — läßt sich aus der Sektion 
von Magen und Darm und aus der mikroskopischen Prüfung des 
Intestinaltraktus das Bild der Kapillarlähmung demonstrieren, das 
eine befriedigende Erklärung der Gesamtwirkung am Säugetier er¬ 
möglicht. 

Schon Rüsse m ey er hat nach diesen Beobachtungen mit Colchicein- 
amid und Methylcolchinol vermutet, daß auch der Symptomenkomplex 
der Grundsubstanz, des Colchicins selber, auf diesen Wirkungsmecha- 
nismus der resorptiven Kapillarvergiftung zurUckzuführen sei. Es 
war daher geboten, diese von verschiedenen Seiten her dem gleichen 
Punkte zustrebenden Vermutungen Fühners und Rüssemeyersdnreb 
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ein unmittelbar auf die nähere Analyse der Darmerscheinungen ge¬ 
richtetes Stadium zu bestätigen. 

Daher habe ich mit einem reinen Colchicinpräparat, das ich 
gleichfalls der Freundlichkeit von Herrn Prof. Windaus verdanke, 
eine Reihe von Versuchen angestellt, Uber deren Dosierung und Aus¬ 
gang die folgende Tabelle Auskunft gibt: 

Tabelle. 


Versuch 

Nr. 

Gewicht 

S 

Dosis 

mg 

Dosis 
pro kg 
mg 

Bemerkungen 

12 

_ 


1 

tot nach > 40 Stunden. 

6 

! 3430 

3,5 

1 

» » 20 * 

24 

j 2110 

3,1 

1,5 

» » 14 » 

25 

2500 

! 3,75 

i i,6 

» » >16 » 

26 

| 1400 

; 2,2 

! 1.5 

» > 23 > >). 


Der Sektionsbefund und seine mikroskopische Verfolgung ent¬ 
sprachen in allen diesen Fällen der Erwartung. Das folgende aus¬ 
führliche Versuchsprotokoll, das ich aus der Reihe der gleichsinnig 
ausgefallenen auswähle, läßt dies am deutlichsten erkennen: 

Versuch 24. 

13. XII. 1918. 2110 g schwere Katze. 

8 Uhr p. m. 3,1 mg Colchicin, d. i. 1,5 mg auf 1 kg. 

14. XII. 1918. 8 Uhr a. m. Das Tier wälzt sich konvulsivisch am 
Boden. Wenig breiiger Stuhl. . 

10 Uhr a. m. Liegt röchelnd auf der Seite. Chloroformnarkose. 
Sektion: Magen und Darm sind von außen graulila verfärbt in ihrer 
ganzen Ausdehnung. In Magen und Duodenum zahlreiche Tänien. Im 
Magen wenig blutig-schaumige Flüssigkeit. An der Seite der Curvatura 
maior beginnend fingerbreit hinter dem Eingang zum Ösophagus bis finger¬ 
breit vor das Antrum pylori sich erstreckend ein großer hämorrhagischer 
Fleck von dunkelburgunderroter Färbung. Übrige Magenschleimhaut blaß¬ 
rosig. Im Duodenum, sofort hinter dem Pylorus beginnend, auf etwa 
10 cm hin sich erstreckend rötlich marmorierte Verfärbung der sammet¬ 
artig gedunsenen Schleimhaut; diese Verfärbung ist am deutlichsten hinter 
dem Pylorus und klingt dann ab. Dann eine Strecke lang Dünndarm¬ 
schleimhaut blaßrosig. Etwa 30 cm hinter dem Pylorus viele sehr kleine 
violettrötliche Flecke. Dünndarm dann wieder blaßlilarosig, sammetartig ge¬ 
dunsen, bis etwa 20 cm vor der Ileocöcalklappe. Dort beginnt die Schwellung 

1) Bei diesem letzten Versuch, in dem die Wirkung auffallend schwach 
ist, ist eine ältere, wohl z. T. zersetzte Colchicinlüsung verwendet worden. 
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dicker za werden, and vereinzelt finden sich linsengroße Schleimhaatdefekte 
von anregeimäßiger Umrandung. 8 cm vor der Ileocöcalklappe beginnt ein 
1 cm breites himbeerfarbenes Band, das an seinen Rändern deutlich über 
die übrige Schleimhaut hervorragt und sich bis zur Ileocöcalklappe er¬ 
streckt. Im Rectum ist die gesamte Schleimhaut dunkelburgunderrot mar¬ 
moriert. — Im letzten Teile des Dünndarms schleimig-breiiger, faseriger 
Darminhalt. Darminhalt des Rectums schwarz gefärbt. 

Der Sektionsbefund der übrigen Versuchstiere zeigte, daß regel¬ 
mäßig der am Pylorus anschließende Teil des Duodenums und der 
vor der Ileocöcalklappe gelegene Teil des Jejunums besonders stark 
verändert waren. Es fanden sich da immer linsen- bis pfenniggroße 
rosa oder auch dunkler verfärbte Flecke, die sammetartig gedunsen 
und deutlich von der Umgebung abgehoben waren. Nur bei Ver¬ 
such 12, d. i. im Falle der absolut niedrigsten Colchicindosis, wo 
auch die tödliche Wirkung am spätesten eintrat, war die gesamte 
Schleimhaut von Duodenum und Jejunum nur sammetartig gedunsen 
und rosa verfärbt, ohne daß es zur Ausbildung deutlich hervor¬ 
tretender Flecken gekommen wäre. 

Das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung (Ver 
such 6, 12, 24; Magenfundus, Duodenum, Jejunum) war überall das¬ 
selbe: In der Tunica propria unter der Schleimhaut massenhaft 
Knäuel von dicht mit Blutkörperchen gefüllten Kapillaren. 
Besonders deutliche Hyperämie und Erweiterung der Kapillaren auf 
der Höhe der Zotten. Viel häufiger als in einem normalen Dann¬ 
schnitt ist die ganze Kontinuität einer Schlinge, ja sogar eines Netzes 
getroffen. In der Submucosa nur vereinzelte dichter gefüllte Blut¬ 
gefäße (vgl. dazu die Abb. 3 [Magenschleimhaut] und 4 [Schleimhaut 
des Duodenums], beide von Katze 24). 

Damit sind die Vermutungen und mittelbaren Versuchsergebnisse 
Fühners bestätigt, und die unmittelbaren von Rüssemeyer mit 
Derivaten des Colchicins erhobenen Befunde erweitert worden. Die 
Wirkung des Colchicins spielt sich hach dem Mechanismus 
einer resorptiven Kapillarlähmung ab, deren deutlichster 
Ausdruck, wie stets, im Kapillarbereich der Magen- und 
Darmwand in typischen pathologisch-histologischenBildern 
aufzufinden ist. 

Trotz dieser Feststellung des Wesens der tierexperimentell greif* 
baren Colchicinwirkung bleibt doch die Frage nach den Grundlagen 
der therapeutischen Colchicinwirkung zunächst noch offen. Schon von 
jeher bedeutete diese Frage eine ungelöste Schwierigkeit des Colchi- 
cumproblems. Seit der Einführung des Colchicums in die Schulmedizin 
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(1763) standen sich die Beobachtungen am normalen Versuchsobjekt 
und am kranken Menschen ohne verbindendes Glied gegenüber. Der 
Wissenschaftler (Stöerck 13) hatte damals zuerst in Selbstversuchen 
eine harntreibende Wirkung der Colchicumzubereitungen zu beobachten 
geglaubt und daraufhin die Droge der Klinik als ein Diureticum an 
die Hand gegeben. Der reine Praktiker hingegen, der ehemalige 
Offizier Husson, verwendete, unbekümmert um jene etwa gleich¬ 
zeitigen Angaben der Wissenschaft, Colchicumsamen und -wurzeln 



Abb. 3. Abb. 4. 

Abb. 3. Schleimhaut des Magenfundus. Abb. 4. Schleimhaut des Duodenums. 
Beides von Katze 24 (Colchicin). Hämatox.-Eosinfärbuug; Aufnahme mit Gelb¬ 
filter. Vermehrte und strotzend mit roten Blutkörperchen gefüllte Kapillaren, 
besonders dicht unter dem Epithel, z. B. bei a, aber auch an vielen anderen 

Stellen. 

% 

in seiner »Eau medicinale« zu seinen erfolgreichen Wunderkuren bei 
Gicht und Rheumatismus. So ist es bis heute geblieben. Das geht 
am besten aus der Unsicherheit hervor, mit der Fühner, der letzte 
Erforscher des Colchicumproblems, die Frage nach den klinischen 
Brauchbarkeitskriterien von Colchicinderivaten beantwortet. Indem 
er die zum Teil wesentlich höhere Dosis hervorhebt, in der die von 
ihm geprüften Colchicinabkömmlinge ihre Wirkungen im Tierversuch 
entfalten, meint er, daß diese »zum Teil viel weniger giftigen Deri¬ 
vate« sich zur versuchsweisen Verwendung bei der Gichtbehandlung 
empfehlen könnten. Gerade er also, der das Verdienst hat, die Mut- 
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maßnng der Kapillargiftnatnr für die Magendarmwirkung des Col- 
ehicins zuerst ausgesprochen zu haben, betrachtet diese Wirkung als 
eine für die Gichtbehandlung irrelevante und damit für die Anwendung 
am Menschen störende Nebenerscheinung. In der Tat haben ja auch 
frühere Betrachter des Colchicumproblems die therapeutische Wirkung 
des Colchicins als etwas von der toxicologischen bzw. tierexperi¬ 
mentellen Wirkungsweise scharf Getrenntes und Unabhängiges auf¬ 
gefaßt und daher die Gichtwirkung z. B. in einem noch nicht ex¬ 
perimentell erfaßten anästhetischen oder »narkotischen« Einfluß auf 
den Gichtkranken gesucht. 

Nachdem nun aber durch meine Versuche die Kapillargiftnatnr 
des Colchicins dargetan ist, erscheint es an der Zeit zu betrachten, 
ob nicht diese Feststellung etwa doch ein Bindeglied zwischen Labora¬ 
torium und Klinik bilden, nicht doch Zugänge zu einem Verständnis 
des therapeutischen Geschehens von dem im Tierversuch beobachteten 
aus eröffnen kann. Bei dieser Absicht kann an mehrerlei angekntipft 
werden. Zunächst findet sich für die Gichttherapie häufig die Hegel, 
d^ß die Colchicumdarreichung bis zu den ersten Darmerscheinungei 
des der Kur Unterworfenen fortgesetzt werden soll. Hierbei win 
also die Dosis bis zur unteren Grenze einer toxikologisch feststell¬ 
baren Kapillarwirkung hoch getrieben. Das deutet schon darauf hin, 
» daß die kapillarschädigende Wirkung des Colchicins vielleicht nicht 
so ganz außerhalb der therapeutischen Berechnungen gelassen wird. 
Ferner ergibt eine Betrachtung des Wesens der resorptiven Kapillar¬ 
giftwirkung und der Ergebnisse ihres experimentellen Studiums, daß 
mit dem Effekt der Lähmung der kontraktilen Wandelemente an 
den Kapillaren der Magen- und Darmwand, die ein bei der Sektion 
besonders leicht zugängliches und aus physiologischen Gründen be¬ 
sonders dichtes Kapillargebiet ausmachen, nur ein Ausschnitt aus der 
gesamten Kapillarwirkung sinnfällig wird. Allerdings Sind die gleich¬ 
sinnigen Veränderungen in anderen Kapillargebieten des Körpers 
nicht immer mit gleicher Genauigkeit studiert worden, aber die Be¬ 
arbeiter des Problems haben doch Kapillarveränderungen auch in 
anderen Organen, so z. B. an der Leber, Milz, Niere 1 ) festgestellt 
Und so ist von vornherein kein Grund anzunehmen, daß z. B. nicht 
auch in den Kapillarbereichen der Gelenke, also der Stätten der Gicht, 
die allerdings nicht so leicht zugänglich sind und bei Laboratoriums¬ 
sektionen nicht so regelmäßig berücksichtigt zu werden pflegen wie 
die Bauchorgane, analoge Wirkungen zustande kommen. 


1) Vgl. z. B. W. Heubner(ö). 
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Hat man sich erst einmal von der Vorsteilang einer völligen 
Unabhängigkeit der tierexperimentellen nnd der therapeutischen Col¬ 
chicum Wirkung freigemacht und durch die Beobachtung der Kapillar¬ 
giftnatur des Colchicins auf den Verdacht hinleiten lassen, daß dieser 
Wirknngsmechanismus unmittelbar oder mittelbar in der Gichttherapie 
von Bedeutung sein könnte, so fallen in der Colchicinliteratur zwei 
sehr bemerkenswerte Beobachtungen auf. Einmal wollen Mairet und 
Combemale (8) nach Colchicindarreichung am Säugetier Verände¬ 
rungen an den Gelenken selbst und ihrer Umgebung gesehen haben. 
Nach ihren freilich nicht sehr ausführlichen und nicht eingehend 
belegten Angaben handelt es sich um »Kongestionserscheinungen« 
an den Gelenkenden und um Hyperämien im benachbarten Knochen¬ 
mark, Erscheinungen also, die sehr wohl dem mutmaßlichen Bild einer 
Kapillarwirkung an diesen Organen entsprechen können. Zweitens aber 
gibt es von H. Schulz sehr auffällige, wenn auch anscheinend wenig 
beachtete Schilderungen Uber die chronische Colchicumwirkung in Ver¬ 
suchen am Menschen. Er hat 8 gesunde Versuchspersonen, zum Teil 
viele Wochen lang, dreimal täglich mit steigenden Dosen von 20 bis 
60 Tropfen einer 10 fach verdünnten Colchicumtinktur behandelt. Die 
in Stoercks(13) Selbstversuchen besonders unterstrichenen Wirkungen 
an den Harnwegen traten nur verhältnismäßig inkonstant als Diurese, 
Polyurie oder Harndrang hervor. Eine Reihe anderer Erscheinungen, 
die mit etwas größerer Regelmäßigkeit beobachtet wurden, wie Herz¬ 
klopfen, leichte Pulsfrequenz Vermehrung, Kopfschmerz, Schmerzen in 
den Bulbi, sind für unsere Frage wenig verwertbar. Daß dagegen 
in seinen Versuchsprotokollen auffallend häufig Vermerke über Durch¬ 
fall, Übelkeit, Brechneigung, Sodbrennen u. a. Magenbeschwerden zu 
finden sind, ist als Ausdruck der Magendarmsymptome der Kapillar¬ 
wirkung nicht verwunderlich. Sehr bemerkenswert sind aber die 
mehr oder weniger regelmäßigen Erscheinungen von Zahnfieisch- 
empfindlichkeit und -blutungen, Schmerzen der Rachenwand beim 
Schlucken, Hautjucken und Hauteruptionen, die doch wohl einem 
Erklärungsversuch als Kapillarwirkungen an anderen Wirkungsstätten 
als Magen und Darm zugänglich sind. Und in gleicher Weise darf 
wohl auch das eigenartigste der in diesen Versuchen beobachteten 
Symptome zu deuten versucht werden, die reißenden Gelenkscbmerzen, 
die zuweilen auch mit Symptomen eines Muskelrheumatismus ver¬ 
banden an einer auffällig großen Zahl der Versuchspersonen mit be¬ 
merkenswerter Stärke und in augenfälliger Parallelität mit Unter¬ 
brechung nnd Wiederaufnahme der Colchicumdarreichung auftraten. 
Gerade im Zusammenhang mit diesen stark hervortretenden Gelenk- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharm&kol. Bd. 85. 17 
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Symptomen am lebenden Menschen, die übrigens in abgeschwäcbter 
Form auch schon Mairet und Combemale an 8 menschlichen Ver¬ 
suchspersonen beobachteten und die zuvor schon häufiger als Begleit¬ 
erscheinungen therapeutischer oder toxischer Dosen beschrieben worden 
sind — Stoerck: Gelenkreißen; Schroff: Muskelreißen; Bötteru: 
Rheuma; Koller: Gesichtsreißen 1 ) — ist allerdings einschränkend za 
betonen, daß gerade Schulz bei der Nachprüfung der oben zitierten 
französischen Gelenkbefunde an Tieren ohne Ergebnis geblieben ist. 

Ich habe nun, geleitet von dem oben dargelegten Gedankengange, 
daß die von mir studierte Kapillargiftwirkung doch vielleicht auch 
in der Gegend der Gelenke hervortreten könnte, bereits vor Kenntnis 
der Arbeiten von Schulz und von Mairet und Combemale bei 
allen meinen colchicinvergifteten Tieren außer dem Magendarm¬ 
kanal stets auch eine Anzahl von Gelenken und von Gelenkenden 
der Knochen bei der Sektion mit untersucht. Ich möchte die Er¬ 
gebnisse dieses Teils meiner Sektionen naturgemäß mit allem Vor¬ 
behalt behandeln, da sie nur Nebenbefunde außerhalb des eigentlichen 
Plans meiner Versuche darstellen, an einem geringen Material ge 
wonnen sind und von vornherein auf unsicherem Boden stehen, so¬ 
lange die eingehende histologische Kontrolle und die Abgrenzung 
von histologischen Bildern unbehandelter Tiere fehlt. Ich möchte 
aber doch meine Befunde wiedergeben, da sie eine auffallende Ähnlich¬ 
keit mit denen Mairets und Combemales aufweisen: 

Die Gelenkköpfe der Femura der colchicinvergifteten Tiere waren 
violett verfärbt mit deutlich rötlichem Schimmer in der Umgebung 
des Ansatzes des Ligamentum teres. Letzteres war in seinem An¬ 
satz an der Gelenkpfanne blutig injiziert. Das- Acetabufum selbst 
war ebenfalls violettrötlich verfärbt. Die Knorpelflächen der Kon- 
dylen des Femur waren violett verfärbt, desgl. der Köpfe beider Humeri. 
Das Knochenmark der aufgescbnittenen Epiphysen war in den frag¬ 
lichen Knochenenden am Gelenk dunkelbraunrot tingiert. Die er¬ 
wähnten Veränderungen fanden sich nur an diesen angegebenen 
Stellen. Die übrigen Gelenke der colchicinvergifteten Katzen unter¬ 
schieden sich in nichts von denen gesunder Tiere. 

Im mikroskopischen Befunde war nur der massenhafte Anstritt 
von roten Blutkörperchen am Ligamentum teres in das Gewebe und 
in die umgebende Gelenkhöhle bemerkenswert. Die Kapillargefäße 
im Ligamentum teres und im Knochenmark waren wohl überall 
strotzend mit Blutkörperchen gefüllt, doch zeigte der Vergleich mit 


1) Zitiert nach Jörns (7). 
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den Knochen gesunder Tiere, daß das noch nicht als pathologischer 
Befund angesprochen werden kann. 

Vielleicht bietet der Gegensatz, der hier zwischen den makro¬ 
skopischen Auffälligkeiten und den unbefriedigenden histologischen 
Erscheinungen besteht, eine Handhabe zur Erklärung des Wider¬ 
spruchs zwischen Schulz und Mairet und Combemale. Ohne aus 
meinen Nebenbefunden irgend welche bindenden Schlüsse ziehen zu 
wollen, halte ich sie jedenfalls im Zusammenhang mit dem Stande 
des Gesamtproblems, wie es sich nach den übrigen Ergebnissen meiner 
Versuche darstellt, für hinreichend, um eine weitere Prüfung der 
Frage einer Kapillarvergiftung der Gelenkumgebung in Aussicht zu 
nehmen. Dabei wird selbstverständlich auch die Frage zu beachten 
sein, inwieweit andere Kapillargifte sich in ihren Angriffspunkten mit 
denen des Colchicins decken, bzw. inwieweit etwa eine für die Gicht¬ 
therapie wesentliche Spezifität des, Colchicins in einer besonderen 
lokalen Prädilektion der Kapillarlähmung, z. B. in bezug auf die 
Kapillaren der an den Gelenken beteiligten Organe zu finden ist. 
Versuche, die ich in dieser Richtung mit Arsen begonnen habe, haben 
einstweilen nur ein schwächeres Hervortreten des auffälligen Gelenk¬ 
bildes beobachten lassen. 

Zusammenfassung. 

1. Das wichtigste Ergebnis der vorstehenden Untersuchungen 
bildet der unmittelbare Nachweis der Kapillargiftnatur des 
Colchicins. Der Sektionsbefund des Verdauungskanals, die patho¬ 
logisch-histologischen Bilder des Magens und Darms beweisen diesen 
Wirkungsmechanismus des Colchicins und erklären den Symptomen- 
komplex seiner Giftwirkung in ausreichender Weise. Die colchicin- 
vergifteten Katzen sterben unter den schweren Folgeerscheinungen 
einer Lähmung im Kapillargebiet des Magen-Darmkanals; eine un¬ 
mittelbar narkotische Wirkung des Colchicins kann nach der 
Beobachtung der bis zur Agone bei Bewußtsein bleibenden Tiere 
ausgeschlossen werden. 

2. Wie das Colchicin wirken auch seine von Windaus 
gewonnenen, von uns untersuchten Derivate, soweit sie über¬ 
haupt in den zur Verfügung stehenden Dosen (zum Teil bis etwa zur 
hundertfachen Menge der tödlichen Colchicindosis geprüft) tödliche 
Wirkungen entfalten. Für Colchicöinamid und N-azetyl-col- 
chinol-methyläther konnte Rüssemeyer, für das N-azetyl- 
colchinol ich selbst diesen Nachweis durch Sektion und histologische 
Prüfung liefern. 
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3. Pie Kapillargiftwirkung der Colchicinderivate läßt 
sich auch am Frosch nachweisen. Die histologischen Bilder 
von Froschmagen nnd -dann lassen ebenfalls Reichtum an erweiterten 
Kapillaren nnd Extravasaten erkennen. 

4. Die von mir an der Katze geprüften Colchicinderivate - 
N-azetyl-colchinol, N-azetyl-jod-colchinol, Colchinol-methyläther — 
stehen ebenso wie des ersteren von Rttssemeyer geprüfter Methyl¬ 
äther dem Colchicin in ihrer Struktur bereits recht fern. Die Ergeb¬ 
nisse ihrer Prüfung sind daher ein bemerkenswerter Beitrag zu der 
Frage des Zusammenhangs zwischen Konstitution und Wir¬ 
kung. Während nämlich nach Fühner die dem Colchicin noch sehr 
nahe stehenden Derivate Colchicein, Trimethylcolchicinsäure und deren 
Methyläther mindestens 5—10 mal so schwach als dieses, zum Teil 
noch außerordentlich viel schwächer wirken, ebenso nach Rtisee- 
meyer Colchiceinamid etwa 10—20mal schwächer, ist die Wirkung 
von Rttssemeyers Methyläther nicht wesentlich geringer als die 
etwa des Colchicöinamids, also bedeutend stärker als die anderer dem 
Colchicin sehr viel näher stehender Derivate. Das Gleiche zeigte) 
meine Versuche für das N-azetyl-colchinol, das genau dieselbe 
Wirksamkeit besitzt wie das Colchiceinamid. N-azetyl- 
colchinol ist nun bereits ein recht einfaches Methoxy* 
phenanthrenderivat. Dennoch geht nach meinen Versuchen die 
colchicinartige Wirksamkeit erst verloren, wenn seine aro¬ 
matische Aminogruppe entazetyliert wird. Innerhalb einer 
Reihe von sehr nahestehenden Derivates bewirken also unbedeutende, 
nur die Seitenketten betreffende Veränderungen sehr weitgehende 
Abschwächungen der Wirkung, während umgekehrt die einschneidende 
Umwandlung des dritten Phenanthrenringes selbst die Colchicinwirknng 
nicht weiter verringert. 

5. Am Frosch wirken alle geprüften Colchicinderivate stärker 
als das nur bei erhöhter Temperatur wirksame Colchicin selbst. Den 
Froschwirkungen fehlt qualitativ und quantitativ jede 
Parallelität zu den Wirkungen am 'Säugetier. Sie bestehen 
in Strychnin- oder veratrinartigen Erscheinungen, die sieb 
in wechselnder Weise mischen können. Das einzige Bindeglied 
zwischen Frosch und Säugetier bildet die bereits erwähnte, in den 
vorliegenden Untersuchungen zum ersten Male aufgedeckte Kapillar¬ 
wirkung am Darme des Frosches. 

6. Auf die therapeutische Wirkungsweise am Gichtkranken lassen 
auch die vorliegenden Beobachtungen keinen unmittelbaren Schluß zu. 
Sie machen aber immerhin eine narkotische Wirkung, mit der die 
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Gichtwirkung zuweilen in Beziehung gebracht wurde, unwahrschein¬ 
lich und zwingen zu einer Aufgabe der Auffassung-von der Unab¬ 
hängigkeit von experimenteller und klinischer Colchicinwirkung. Noch 
näher zu verfolgende Nebenbqfunde unmittelbarer Kapillarwirkungen 
auch an den Gelenken und dem Knochenmark der Gelenkenden 
scheinen für die weitere Bearbeitung des Colchicinproblems eine 
Arbeitshypothese zu stützen, der zufolge nach den Gelenk¬ 
wirkungen der Kapillargifte, insbesondere des Colchicins, 
zu fahnden wäre. 
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Erläuterung zu den Abb. 1 und 2 der Tafel. 

Abb. 1. Schleimhaut des Magenfundus. Abb. 2. Schleimhaut des Duodenums. 
Beides von Frosch 21 (Colchiceinamid). Strotzend gefüllte und erweiterte Ka¬ 
pillaren und Austritt von roten Blutkörperchen in das Gewebe und ins Darm¬ 
lumen. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Halle a. S. 
(Direktor: Prof. Dr. Gros.) 

Über rhythmische Kontraktionen an Überlebenden Arterien. 

Von 

Georg Apitz, 

Oberarzt d. E. 

(Mit 15 Kurven.) 


Rhythmische Bewegungen am isolierten Organ mit glatter Musku¬ 
latur wurden zuerst nach Paul Schultz 1 ) von Sertoli 5 ) am Retractor 
penis des Hundes und des Esels beobachtet. Schultz hat dann die 
gleichen Erscheinungen am ausgeschnittenen Froschmagenring weiter 
studiert. In der Folgezeit sind in einer größeren Anzahl von Unter¬ 
suchungen derartige Bewegungen an den verschiedensten Organen 
mit glatter Muskulatur festgestellt 'worden. Ausführliche Zusammen¬ 
stellungen dieser Arbeiten finden sich bei Engelmann 8 ) und bei 
Tigerstedt 4 ). Es soll deshalb hier nicht näher darauf eingegangen 
und lediglich die Arbeiten kurz erörtert werden, welche Beobach¬ 
tungen Uber rhythmische Bewegungen am isolierten Gefäßstreifen 
bringen. 

Die Arterien scheinen nach den bis jetzt vorliegenden Arbeiten 
ein anderes Verhalten zu zeigen, als die anderen Organe mit glatter 
Muskulatur. Während es nämlich bei diesen ausnahmslos ohne be¬ 
sondere Schwierigkeiten gelingt, rhythmische Spontanbewegungen 
außerhalb des Körpers in geeigneten physiologischen Salzlösungen 
hervorzurufen, ist dies bis jetzt bei den isolierten Arterien nicht mit 
Sicherheit gelungen. 

1) Arch. f. [Anat. u.] Physiol. 1897, 322. 

2) Archives italiennes de Biol. Tom. III, Fase. 1 (zitiert nach P. Schultz). 

3) Pflügers Arch. 65, 636, 1897. 

4) Physiologie des Kreislaufs, Leipzig 1893, 441. 
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Veränderungen der Gefäßweite an isolierten Arterien wurden zu¬ 
erst vonBayliss 1 ) und später von Mac Williams 2 ) beobachtet. In 
größerer Zahl liegen Untersuchungen über das Verhalten der isolierten 
Gefäße erst vor, nachdem 0. B. Meyer 3 ) vermittels einer von 
v. Frey 4 ) angegebenen Methode gezeigt hat, daß der isolierte Arterien¬ 
streifen ein ausgezeichnetes Objekt für das Studium zahlreicher 
Gifte, insbesondere des Adrenalins gibt. Bei diesen Versuchen von 
0. B. Meyer, bei denen der Gefäßstreifen sich in einer physiolo¬ 
gischen Salzlösung befand, wurden rhythmische Bewegungen nicht 
beobachtet. Diese sah zuerst Fr. Müller 6 ) bei einer mit Yohimbin 
versetzten Ringerlösung. Er konnte diese Bewegungen jedoch »trotz 
mannigfacher Variationen der Versuchsbedingungen: Änderung in der 
Zusammensetzung der Ringerlösung, Untersuchung verschiedenartigen 
Materials, nicht wieder beobachten«. 

In einer weiteren Arbeit betont 0. B. Meyer 6 ), daß er »an mehr 
als 600 Präparaten von Rinderarterien unter verschiedenartigen Ver- 
• Suchsbedingungen rhythmische Kontraktionen niemals beobachtet 
habe«. 

De Bonis und Susanna 7 ) sahen rhythmische Bewegungen von 
kurzer Dauer bei v Gefäßstreifen in Ringerlösung nach Zusatz von 
Hypophysenextrakten. 

Auch Günther 8 ) konnte derartige Bewegungen feststellen nach 
Zusatz einer dem Gehalt des Blutes entsprechenden Adrenalinmenge 
zur Lock eschen Lösung. 

Schon vorher hatte 0. B. Meyer 9 ) und später Full 10 ) das regel¬ 
mäßige Auftreten rhythmischer Kontraktionsbewegungen an Arterien¬ 
streifen beschrieben bei Verwendung von Blut oder Serum an Stelle 
der Ringerlösung. 

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daß rhythmische Be¬ 
wegungen am isolierten Gefäßstreifen bis jetzt mit Sicherheit nur 
hervorgerufen werden konnten bei Verwendung von Blut oder Serum; 
in reinen physiologischen Salzlösungen ist dies bis jetzt nicht ge¬ 
ll Journ. of Physiology 28, 220, 1902. 

2) Proc. Roy. Soc. 70, 109, 1902. 

3) Ztschr. f. Biol. 48, 3Ö2, 1906. 

4) Sitzungsbericht d. Phys. med. Gesellsch. 11. Würzburg 1905. 

5) Arch. f. [Anat. u.] Physiol. 411, Supplem. 1906. 

6) Zentralbl. f. Physiol. 23, 685, 1909. 

7) Ebenda 169. 

8) Ztschr. f. Biol. 65, 401, 1915. 

9) Ebenda 61, 275, 1913. 

10) Ebenda 287. 
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langen. In den Fällen, in denen bei Verwendung von Ringeriönmgeu 
diese Bewegungen auftraten, war zur ihrer Auslösung stets der Zu¬ 
satz eines Giftes notwendig (Adrenalin, Hypophysenextrakt, Yohimbin). 

Gelegentlich einiger Versuche, die ich im hiesigen Institut auf 
Veranlassung von Herrn Prof. Gros ausführte, konnte ich das Auf¬ 
treten spontaner Bewegungen am isolierten Gefäßstreifen in einer 
etwas modifizierten Ringerlösung beobachten. Ich habe daraufhin 
versucht, ob derartige Bewegungen sich mit Sicherheit in physio¬ 
logischen Salzlösungen hervorrufen lassen und welche Bedingungen 
dafür erfüllt werden müssen. Die Versuche sollen im folgenden 
näher beschrieben werden. 

V ersnchsanordnnng. 

Verwendet wurde zu den Versuchen ausschließlich die Carotis 
von Pferden. Die Gefäße anderer Tiere, insbesondere von Rindern, 
waren wegen des Krieges nicht zu beschaffen. Die Arterien wurden 
auf dem Schlachthofe dem frischgetöteten Tiere unter Vermeiden von 
starkem Zerren oder Pressen entnommen und in ein mit Ringer¬ 
lösung gefülltes Gefäß gebracht. Sie wurden sodann bei + 9° C 
aufbewahrt. An solchen Präparaten können spontane Bewegungen 
noch in den nächsten 5—6 Tagen hervorgerufen werden, auch dann, 
wenn von einer dauernden Sättigung der Ringerlösung mit Sauer¬ 
stoff abgesehen wurde; jedoch sind die Kontraktionen am kräftigsten 
in den ersten 24 Stunden. 

Zu den Versuchen wurden Gefäßstreifen von 15 mm Breite verwendet, 
die zu Beginn des Versuches mit einer Belastung von 85 g etwa 20 Mi¬ 
nuten gedehnt wurden. Die Hebelbelastung während des Versuches be¬ 
trug 15 g. Der Apparat selbst entsprach den von Meyer 1 ) gegebenen 
Vorschriften mit der Abweichung, daß die Sauerstoffzufuhr durch das gleiche 
Glasrohr erfolgte, welches zum Befestigen des Präparates diente und daß 
das während der Dehnung eintrfetende Sinken des Hebels nicht automatisch, 
sondern von Zeit zu Zeit durch vorsichtiges Horizontalstellen desselben 
korrigiert wurde. Das Gefäß enthielt bei meinen Versuchen 50 ccm Lösung; 
der Schreibhebel schrieb mit sechsfacher Vergrößerung, die Trommel des 
Kymographions drehte sich so, daß 1 mm dem Zeitraum von 1 Minute 
entspricht 2 ). Bei ganz vereinzelten Versuchen wurde die Umdrehungsge¬ 
schwindigkeit der Trommel etwas geändert; in diesem Falle ist auf den 
Kurven die Zeitschreibung besonders angegeben. 


1) Ztschr. f. Biol. 48, 352, 1906. 

2) Diese Angabe bezieht sich auf die Originalkurven. Die dieser Arbeit 
beigefQgten Kurven sind auf die Hälfte des Originals verkleinert, so daß also 
1 mm auf ihnen dem Zeitraum von 2 Minuten entspricht. 
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I. Bedingungen, unter welchen der isolierte Arterienstreifen in 
Bingerlösung in rhythmische Bewegungen gerät. 

a) Bedeutung des NaHC0 3 im Ringer und der 
Kochsalzkonzentration. 

Bei den ersten Versuchen mit den Gefäßstreifen hielt ich mich 
möglichst genau an die Vorschriften, die 0. B. Meyer gegeben hat. 
Es wurden deshalb auch die von ihm angegebenen Ringerlösungen 
verwendet. Es sind dies folgende: 



I 

II 

III 

NaCl 

6,5 

8,5 

9,0 

KCl 

0,2 

0,2 

0,2 

CaCl 2 

0,2 

0,2 

0,2 

H 2 0 

1000,0 

1000,0 

1000,0 


Diese Lösungen unterschieden sich von den sonst üblichen Ringer¬ 
lösungen insbesondere durch das Fehlen von Natriumbikarbonat. Es 
ergab sich nun in meinen Versuchen, daß gerade das Natriumbikar¬ 
bonat einen wesentlichen Faktor für das Zustandekommen der rhyth¬ 
mischen Bewegungen der Arterienstreifen bildet. Solange ich mit 
den oben genannten Lösungen arbeitete, beobachtete ich niemals 
rhythmische Bewegungen. Dieselben treten aber regelmäßig auf, wenn 
man den Lösungen Natriumbikarbonat in genügender Konzentration 
zusetzt. Kurve 1 zeigt den Verlauf einer derartigen Kurve. Das 



Kurve 1. Ringerlösung II. Zeit: 1 mm = 2 Minuten. 


Präparat befindet sich nach der Dehnung 3 Stunden in der Ringer¬ 
lösung II, ohne daß irgendwelche automatische Bewegungen auftreten. 
Nach Zusatz von Natriumbikarbonat erfolgt sogleich eine Tonussteigerung 
und nach wenigen Minuten beginnen die automatischen Bewegungen. 

Die Konzentration des Natriumbikarbonats betrug in diesem Falle 
0,4 V 
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In einer weiteren Reihe von Versuchen habe ich zunächst die 
Konzentration des Natriumbikarbonats festgestellt, welches notwendig 
ist, die rhythmischen Bewegungen hervorzurufen. Es ergab sich, daß 
0,1 und O,2°/ 00 , die Mengen, die sich gewöhnlich in den Ringerschen 
Lösungen finden, nicht imstande sind, die rhythmischen Bewegungen 
auszulösen. Bei einer Konzentration von 0,3 %o treten dieselben bis¬ 
weilen auf, aber nicht regelmäßig. Es steht damit im Einklang, daß 
Günther bei seinen Versuchen mit Adrenalin am isolierten Gefäß¬ 
streifen in derartigen Ringerlösungen allein die rhythmischen Be¬ 
wegungen niemals „auftreten sah. 

Bei einer Konzentration von 0,4 %o treten rhythmische Bewegungen 
regelmäßig ein und zwar gleichgültig, ob die Ringerlösung von vorn¬ 
herein diesen Gehalt an Natriumbikarbonat besitzt oder derselbe während 
des Versuches durch nachträglichen Zusatz einer körperwarmen, kon¬ 
zentrierten (1%) Natriumbikarbonatlösung erreicht wird. Es ergibt 
sich allerdings im Verlauf der Kurve, wie später erörtert wird, ein 
Unterschied insofern, als bei nachträglichem Zusatz eine Tonus¬ 
steigerung sich einstellt und der Eintritt der rhythmischen Bewe¬ 
gungen ganz kurze Zeit nach Zusatz des Natriumbikarbonats erfolgt, 
während im anderen Fall ein längeres Zeitintervall zwischen dem 
Auftreten der spontanen Bewegungen und der Beendigung der Deh¬ 
nung stets beobachtet wurde. 

Bei frischen Ungeschädigten Präparaten ist die Konzentration von 
0,4 °/ 00 Natriumbikarbonat stets ausreichend; bei älteren Präparaten war 
es bisweilen notwendig, die Natriumbikarbonatkonzentration noch 
etwas höher zu wählen. Es zeigt dies der Versuch der Kurve 2. 


; 

/ i 



• 

a 

r 



NdflCOj 

0,02 

0,01 


Kurve 2. Ringerlösung III. 


Es wurden so Konzentrationen bis 0,6 und 0,8°/oo verwendet. 
Höhere Konzentrationen als 0,8°/o 0 habe ich meist nicht angewendet, 
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und es scheint, daß dieselben auch eher schädigend als fördernd 
wirken. Wenn nämlich die rhythmischen Bewegungen an Präparaten 
in einer Ringerlösung mit 0,4°/o 0 Natriumbikarbonat nach längerer 
Dauer zum Stillstand gekommen sind, so gelingt es häufig durch 
Erhöhung der Natriumbikarbonatkonzentration dieselben wieder in 
Gang zu bringen, aber nur innerhalb der gegebenen Grenzen, wie 
dies Kurve 3 zeigt. 


Kurve 3. Ringerlösung I mit NaHCOs 0,4 :1000. 

Falls an Präparaten, bei denen die rhythmischen Kontraktionen 
im Gange sind, die Natriumbikarbonatkonzentration erhöht wird, so 
tritt eine Verstärkung der Bewegungen nicht ein, steigert man die 
Konzentration Uber 0,6 —O,8 0 /o 0 , so werden die Bewegungen sogar 
schwächer und langsamer und hören unter Umständen auf. (Kurve 4.) 


[ijU 





b 

\ 


IfoWU 

5 00 (0,02) 

MiHC0 3 MiHCOj 



Kurve 4. Ringerlösung I. 


Die Vermutung liegt nahe, daß die Wirkung des Natriumbikarbonats 
zurückzuführen sei auf die Hydroxylionen, die durch hydrolytische 
Spaltung aus ihm entstehen. Ist dies der Fall, so könnte man an¬ 
nehmen, daß auch andere indifferente Salze, die ebenfalls Hydroxyl¬ 
ionen hydrolytisch abspalten, in geeigneter Konzentration die rhyth- 
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mischen Bewegungen auslösen. Ich habe eine Reihe von Ver¬ 
suchen angestellt, bei denen das Natriumbikarbonat durch Natrium¬ 
phosphat (NaHP0 4 ) oder durch Natriumborat (Na 2 B 4 0 7 ) ersetzt 
war. Es gelang mir, auch in derartigen Lösungen die rhythmischen 
Bewegungen hervorzurufen, wie die Kurven 5a und 5b zeigen. Es 
scheint, daß von diesen Salzen ein Gehalt von 1,5 °/ 00 am besten 
wirkt. Jedoch sind meine Versuche nicht zahlreich genug, um einen 
bestimmten Zahlenwert hier anzugeben. Jedenfalls gelang es mir 
bei diesem Gehalt der Lösungen an Natriumphosphat, bzw. Natrium¬ 
borat die rhythmischen Bewegungen regelmäßig hervorzurufen, wenn 
dieselben auch nicht mit der gleichen Intensität und Dauer wie bei 
Verwendung von Natriumbikarbonat auftraten. Die Frage, ob wirklich 



Kurve 5a. Ringerlösung I. Kurve ob. RingerlösungI. Zusatz von NaHPO« 
Zusatz von Na 2 B 4 07 1,5: 1000. 1,5:1000. Zeitschreibung: 30 Sekunden. 

die Hydroxylionen den maßgebenden Faktor bilden, möchte ich des¬ 
halb nicht bestimmt bejahen. Meine Versuche scheinen allerdings 
darauf hinzuweisen, daß ihnen eine größere Bedeutung zukommt. 

Als bedeutungsvoll für das Auftreten der spontanen Bewe¬ 
gungen hat sich weiterhin der Gehalt der Lösungen an Chlor¬ 
natrium erwiesen. Schon 0. B. Meyer hat beobachtet, daß in einer für 
den Warmblüter hypotonischen Ringerlösung mit einem Gehalt von 
6,5°/oo Natriumchlorid längere Zeit aufbewahrte Präparate sowohl 
für den elektrischen Reiz, als auch für Adrenalinreiz etwas länger 
und besser empfindlich bleiben als solche in für den Warmblüter iso¬ 
tonischer Lösung. Diese Beobachtung steht im Einklang mit den 
Untersuchungen von Fienga 1 ) am Hühnerösophagus, daß nämlich 
Natriumchlorid eine Herabsetzung des Muskeltonus und eine beträcht¬ 
liche Verminderung der Höhe und Zahl der Kontraktionen bewirkt. 

1) Ztschr. f. Biol. 54, 230, 1910. 
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Auch bei meinen Versuchen wurde an Parallelpräparaten, die 
in zwei in Bezug auf den Kochsalzgehalt verschiedenen Ringerlösungen 
sich befanden, beobachtet, daß das Präparat in der Versuchsflüssigkeit 
mit geringerem Kochsalzgehalt etwas größere Ausschläge zeigte als 


das andere (Kurven 6 a und 6 b). 


0 


NaHC 0 3 
(0,0V 


Kurve 6 a. Ringerlösung I. 26 Stunden 
altes Präparat. 


h 

t 


■* 

JO 00 

NuMC0 3 


(0,0V 


Kurve 6 b. Ringerlösung II. Parallel¬ 
präparat zu Kurve 6 a. 


Auf Grund dieser Beobachtungen wurde folgende Lösung zu 
den weiteren Versuchen benutzt: 

NaCl 6,5 

KCl 0,2 

CaCl 2 0,2 

NaHC0 3 0,4 

H 2 0 1000,0 

b) Die Bedeutung des Sauerstoffs. 

In seinen Versuchen Uber das Auftreten der Spontanbewegungen 
am Arterienstreifen, der sich im Serum befindet, bemerkt 0. B. Meyer 1 ), 
daß die Auslösung der Spontanbewegungen durch Sauerstoffmangel 
bedingt sei. Bei reichlicher Sauerstoffzufuhr sollen die Kontraktionen 
nicht auftreten, bzw. unterdrückt werden. Full 2 ) beobachtete bei 
ähnlichen Versuchen, daß Sauerstoffdurchleitung von einigen Minuten 
während des Versuches eine Erhöhung des Tonus bewirkt, jedoch 
kein Aufhören der Rhythmik. In Salzlösungen verhält sich nach 
meinen Versuchen der Arterienstreifen etwas anders in dieser Hin¬ 
sicht als bei den Versuchen von 0. B. Meyer und Full in Serum. 
Es ergab sich nämlich, daß rhythmische Bewegungen sowohl bei 

1) Ztschr. f. Biol. 61, 275, 1913. 

2) a. a. 0. 
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regelmäßiger Luftzufuhr eintraten als auch dann, wenn durch die 
Yersuchsfltissigkeit während der stundenlangen Dauer der Bewegungen 
keine Luft durchgeleitet wurde. Wenn nun auch die rhythmischen 
Bewegungen auftreten unabhängig von der Sauerstoff- bzw. Luft¬ 
zufuhr, so zeigen sich doch gewisse Unterschiede im Verlauf der 
Kurve, je nachdem Luft zugeflihrt wird oder nicht. An dem mit 
Sauerstoff versorgten Präparat treten die spontanen Bewegungen 
gewöhnlich später auf als an Präparaten, die keinen Sauerstoff er¬ 
halten. Die Zeit, während welcher die Bewegungen anhalten, ist 
dagegen viel länger bei den mit Sauerstoff gespeisten Präparaten, 
und auch die einzelnen Bewegungen zeigen eine viel größere Regel¬ 
mäßigkeit. Eine reichliche Versorgung mit Sauerstoff ist demnach 
nicht nötig fUr das Auftreten der Spontanbewegungen, und es ist 
nicht richtig, die Spontanbewegungen als Erstickungserscheinungen 
zu deuten, wie es versucht worden ist. 

Die Bedeutung der Luftzufuhr für den Beginn der rhythmischen 
Bewegungen zeigt Kurve 7a und 7 b. 


(0 




ft 


DTaHC9 3 



(0,02:50) 




Kurve 7 a. Ringerlösung I. Regelmäßige Sauerstoffgabe. 


! ; ff.;. 
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\ 

— 1 - 


1% 35 

NuHC0 3 


(O.OZ'50) 



Kurve 7 b. Ringerlösung I. Keine Sauerstoffgabe. Parallelpräparat zu Kurve 7a. 
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Die Versuche wurden angestellt an zwei Präparaten desselben 
Arterienstuckes, die zu gleicher Zeit entnommen und unter völlig 
gleichen Bedingungen behandelt waren. Die Flüssigkeit, in welcher 
sich das Präparat der Kurve 7a befindet, wird von Anfang an und 
während der ganzen Versuchsdauer regelmäßig mit Luft durchspült. 
Die Dehnung erfolgt bei beiden Präparaten in einer Ringerlösung 
ohne Natriumbikarbonat. Einige Minuten nach beendigter Dehnung 
wird in beiden Versuchen den Lösungen soviel l%ige Natriumbikar¬ 
bonatlösung zugesetzt, daß der Gehalt von 0,04% NaHC0 3 erreicht 
wird. Bei dem mit Luft versorgten Präparat tritt zwar auf Zusatz 
von Natriumbikarbonat eine Tonussteigerung ein, aber diese ist zu¬ 
nächst unbedeutend. Nach etwa 15 Minuten sinkt der Tonus wieder 
etwas ab, und erst nach 50 Minuten setzt eine starke Tonussteigerung 
zugleich mit dem Beginn der rhythmischen Bewegungen ein. Im 
Versuche 7b treten nahezu sofort nach der Zugabe von Natrium¬ 
bikarbonat die Spontanbewegungen zugleich mit einer gewaltigen 
Tonussteigerung auf. 

Die Kurve 8 zeigt sodann einen Versuch, der den günstigen 
Einfluß des Sauerstoffs auf den Verlauf der Bewegungen illustriert. 


a 

.m 


/ 




J 

j _ _ . 



,t " NuHCh n 

0,0* u i 

NaHCOj 

0,0* 

h a 


Kurve 8. Ringerlösang I. Präparat 26 Stunden alt. 


Es handelt sich hier um ein Präparat, welches bereits 26 Stunden 
alt war und zunächst nicht mehr gut reagierte. Zu Beginn des Ver¬ 
suchs unterblieb zunächst die Luftzufuhr. Auf Zusatz von Natrium¬ 
bikarbonat nach der Dehnung tritt sogleich eine starke Tonussteige¬ 
rung ein. Es beginnen automatische Bewegungen, die aber unregel¬ 
mäßig und schwach sind. Nach einer stärkeren Kontraktion kommt 
dann eine längere Pause. Es wird nunmehr Luft gegeben. Sogleich 
setzt eine starke Tonussteigerung ein, auf der Höhe setzt sich eine 
vereinzelte Zuckung auf, dann folgt unter Tonusabfall Aussetzen der 
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rhythmischen Bewegungen. Eine erneute Gabe von Natriumbikar¬ 
bonat, welche die Konzentration der Lösung auf 0,8 °/ #0 erhöht, bringt 
bei fortdauernder Luftzufuhr zunächst den Tonusabfall zum Stehen, 
und nach 25 Minuten beginnen nun' unter erneuter starker Tonus¬ 
steigerung regelmäßige, kräftige rhythmische Kontraktionen. Die 
Luftzufuhr wird nunmehr abgestellt. Die Tonussteigerung wird jetzt 
geringer, die automatischen Bewegungen zunächst kräftiger, aber nach 
15 Minuten langsamer dann und schwächer. Erneute Luftzufuhr läßt 
den Tonus wieder um ein Geringes ansteigen, und dann bleiben die 
Bewegungen regelmäßig und kräftig noch mehr als 90 Minuten bis 
zum Abbruch des Versuches bestehen. 

Der günstige Einfluß des Sauerstoffs, der sich in diesem Ver¬ 
such zeigt, tritt besonders deutlich an älteren Präparaten hervor. 

c) Einfluß der Dehnung. 

In allen Versuchen, über die bisher berichtet ist, wurden die Prä¬ 
parate zu Beginn des Versuches einer Dehnung durch Belastung mit 
85 g unterworfen. Dies geschah auf Grund der Beobachtungen von 
0. B! Meyer 1 ), daß die »durch Reizung bei der Präparation, die Ab¬ 
kühlung und die Wirkung des Luftsauerstöffs< eintretende Dauer- 
verkürzung der Präparate auf diese Weise behoben werden kann und 
die so behandelten Arterienstreifen bei seinen Versuchen günstigere 
Resultate ergaben, als ungedehnte Präparate. 

Nach Beendigung der Dehnung tritt bei Verringerung der Be¬ 
lastung auf 15 g, die bei meinen Versuchen in der Regel stattfand, 
eine allmähliche Kontraktion des Arterienstreifens ein, die nicht sehr 
bedeutend ist und erst mit dem Eintreten der Spontanbewegungen 
im höheren Grade erfolgt. Da die rhythmischen Bewegungen stets 
mit einer Tonussteigerung einsetzen, so schien es mir von Interesse 
festzustellen, ob dieselben auch am ungedehnten Präparat, an dem 
eine spontane Verkürzung nicht oder nicht in dem Maße, wie am 
gedehnten zu erwarten war, eintreten würde. Kurve 9 zeigt einen 
derartigen Versuch. Der Arterienstreifen wird nach der Präparation 
in die 0,04 °/ 0 bikarbonathaltige Ringerlösung gebracht. Eine Dehnung 
findet nicht statt. Es hat vor Beginn des Versuches bereits 1 Stunde 
in der gleichen körperwarmen Ringerlösung gelegen. 

Die rhythmischen Bewegungen treten auch hier ein, aber wesent¬ 
lich später als an gedehnten Präparaten (erst nach 80 Minuten). 
Gleichzeitig mit dem Eintreten derselben beginnt ein geringes An- 

1) Ztschr. f. Biol. 48, 352, 1906. 
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steigen des Tonns. Die Bewegungen selbst sind nnr schwach und 
erfolgen nach längerer Pause. Die Dauer, während welcher die 
Bewegungen statthaben, ist etwa die gleiche wie am gedehnten 
Präparat. In dem Versuch der Kurve 9 wurden sie während 3 Stunden 
beobachtet. 



Kurve 9. Kingerlösung I mit Zusatz von NaHC 03 0,4:1000. Präparat ist 

ungedehnt. 

Es ergibt sich also, daß die spontanen Bewegungen wohl 
auch am ungedehnten Präparat auftreten, aber später und von ge¬ 
ringerer Intensität. Es wurde deshalb bei allen Versuchen an der 
vorherigen Dehnung festgehalten. 

Auf Grund der vorstehenden Ergebnisse stellen sich als günstigste 
Bedingungen für das Hervorrufen der rhythmischen Bewegungen am 
isolierten Arterienstreifen dar: Die Präparate sollen nach schonender 
Entnahme aus dem Körper und nach der Präparation vor Beginn 
des Versuches gedehnt werden. Während des Versuches wird die 
Flüssigkeit durch vorsichtiges Durchleiten von Luft (30—45 Blasen 
in der Minute) dauernd mit Sauerstoff versorgt. Die Versuchslösnng 
soll O,4°/ 00 Natriumbikarbonat enthalten. Das Natriumbikarbonat 
kann entweder sogleich in der Lösung enthalten sein oder nach der 

Dehnung zugesetzt werden. 

\ 

II. Form und Verlauf der rhythmischen Bewegungen 
am isolierten Arterienstreifen. 

Enthält die Ringerlösung von Anfang an genügend Natriumbi¬ 
karbonat, so beginnen die rhythmischen Bewegungen spontan im 
Durchschnitt 30—35 Minuten nach Beendigung der Dehnung. Größere 
Schwankungen in dieser Zeitangabe sind nicht beobachtet worden. 
Bei den Versuchen von Full und von Günther 1 ), bei denen die 
rhythmischen Bewegungen auf Zusatz von Serum, bzw. Einwirkung 
von kleinen Mengen Adrenalin sich einstellen, treten dieselben erst 
nach viel längerer Zeit auf. 

Der Eintritt der rhythmischen Bewegungen ist stets mit einer 
mehr oder weniger starken Tonussteigerung verbunden. In keinem 

1) a. a. 0. 

Archiv f. experiment. Patli. u. Pharmafcol. Bd. 85. 18 
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Versuche konnte ihr Auftreten ohne gleichzeitige Verkürzung des 
Arterienstreifens beobachtet werden, und wenn aus irgend einem 
Grunde während des Versuches die rhythmischen Bewegungen auf¬ 
hören, so tritt gleichzeitig ein Sinken des Tonus ein. 

Kurve 10 a und 10 b zeigen das Zusammenfällen des Beginns 
der spontanen Bewegungen mit dem Eintritt bzw. der Verstärkung 

der Tonussteigerung. Kurve 10c 
läßt erkennen, wie bei Auf hören 
der rhythmischen Bewegungen der 
Tonus absinkt und mit dem Beginn 
derselben wieder ansteigt. 

Die Form der Zuckungen ist 
eine sehr verschiedene. Günther 
stellt als Regel für den Eintritt der 
spontanen Bewegungen auf, daß die 
erste Kontraktion zugleich auch die 
stärkste sei und die folgenden unter 
gleichzeitiger Beschleunigung des 
Rhythmus immer schwächerwürden. 
Unter den von mir gewählten Versuchsbedingungen läßt sich diese 
Regel nicht bestätigen. Die Kurve 10a und 10 c zeigen schon, daß 



Kurve 10 a. Ringerlösung I. Zusatz 
von NaHC 03 0,4:1000. Zeitschreibung 
= 30 Sekunden. 



Kurve 10 b. Ringerlösung I. Zusatz von 
NaHCOs 0,4:1000. Zeit: 1 mm = 2 Minuten. 



Kurve 10 c. Ringerlösung I. 
Zusatz von NaHCOs 0,4 zu 
1000. Zeit wie bei Kurve 10b. 


in dieser Hinsicht eine große Mannigfaltigkeit herrscht. In der 
Kurve 10a und 10 c sind die ersten rhythmischen Kontraktionen 
schwächer als die folgenden. Die Kurve 10 b folgt dagegen dem 
von Günther gegebenen Typus. Auch der Verlauf der Einzelkon¬ 
traktionen ist nicht in allen Versuchen gleichartig. In den meisten 
Fällen erfolgt der Anstieg schneller als der Abstieg (z. B. Kurve 10b 
und 10 c). In einzelnen Fällen (z. B. Kurve 10 a) verläuft dagegen der 
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Anstieg etwa mit der gleichen Geschwindigkeit wie der Abfall. Diese 
letztere Form zeigt einen dentlichen Unterschied zn der sonst an der 
glatten Mnsknlatnr durch elektrischen Reiz hervorgerufenen Zuckungs¬ 
kurve. Schon Sertoli 1 ) hat diese Erscheinung am Retractor penis 
des Pferdes und des Esels gesehen. Dagegen sagt Müller 2 ) aus¬ 
drücklich, daß er Kurven mit gleichschenkligem Anstieg und Abstieg 
nach elektrischer Reizung nie gesehen habe. 

Die beiden verschiedenen Zuckungsformen der Spontanbewegun¬ 
gen können an ein und demselben Präparat auftreten und ineinander 
übergehen (vgl. Kurve 7 a). 

Bei der erstgenannten Zuckungsform tritt manchmal zwischen 
je zwei gleich großen Zacken eine kleine Zusammenziehung auf, die 
sich nach der Ansicht von Schultz 3 ) dadurch erklären läßt, daß sich 
in einem derartigen Falle nicht das ganze Muskelstück zusammenzieht, 
sondern nur Teile desselben. Bei der zu zweit genannten Form der 
Spontanbewegungen konnte eine derartige Unregelmäßigkeit in der 
Größe der einzelnen Zuckungen nicht beobachtet werden. 

Waren die rhythmischen Eigenbewegungen an den Gefäßstreifen 
anfgetreten, so hielten sie lange mit gleichbleibender Regelmäßigkeit 
an und konnten noch 6 Stunden nach Ingangsetzung des Versuchs 
beobachtet werden. 

Das Auf hören der Eigenbewegungen zeigt zwei Formen: ent¬ 
weder werden die einzelnen Kontraktionen immer kleiner, so daß 
sie schließlich bei der angewandten Hebelvergrößerungen kaum noch 
sichtbar sind, oder aber die Ausschläge werden plötzlich größer, die 
Pansen zwischen den einzelnen Kontraktionen werden länger und 
unregelmäßig und die Bewegungen hören unvermittelt auf. Bei der 
erstgenannten Form des Aufhörens der Kontraktionen verlangsamt 
sich mit dem Kleinerwerden der Ansschläge auch ihr Rhythmus. Es 
kamen Fälle zur Beobachtung, wobei noch 1 Stunde und später nach 
anscheinendem Aufhören der Kontraktionen plötzlich eine vereinzelte 
Zusammenziehung erfolgte, die sich in längeren Zwischenräumen 
sogar mehrmals wiederholte, um dann wieder völlig aufzuhören. 

* Sind die Kontraktionen völlig zum Stillstand gekommen, dann 
läßt der Tonus sehr schnell nach. Der Schreibhebel sinkt ab und 
der Gefäßstreifen nimmt etwa seine ursprüngliche nach der Dehnung 
erreichte Länge wieder ein. Mit diesem Verhalten ist aber die Lebens- 


1) a. a. 0. 

2) a. a. 0. 

3) a. a. 0. 
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fähigkeit des Arterienstreifens nicht immer erloschen. Als Beweis 
hierfür möge folgende Beobachtung dienen: 

Ein Gefäßstreifen hatte nach stundenlanger Tätigkeit in körper¬ 
warmer Ringerlösnng seine automatischen Bewegungen schließlich 
eingestellt. Das Präparat hlieb über Nacht im Versuchszylinder auf¬ 
gehängt, die Sauerstoffzufuhr wurde unterbrochen und das Gas ab¬ 
gestellt, so daß die Temperatur des Wasserbades und damit auch 
der Versuchsflüssigkeit auf die Zimmertemperatur (etwa -f- 15° C) 
herabsank. Am nächsten Morgen — etwa 15 Stunden später — war 
der'Schreibhebel an der Trommel bis zur anfänglichen Länge des 
Gefäßstreifens herabgesunken. Bei erneuter allmählicher Erwärmung 
der Versuchsflüssigkeit und bei frischer Sauerstoffzufuhr stieg der 
Tonus des Streifens wieder an, und es stellten sich von neuem Zu¬ 
sammenziehungen ein. Dieselben waren allerdings sehr klein und 
unregelmäßig — mehr Oszillationen zu nennen —, sie waren aber 
hei der angewandten sechsfachen Hebelvergrößerung noch deutlich 
sichtbar. 

Zusammenfassung. 

In einer 0,04 °/ 0 Natriumbikarbonat enthaltenden Ringerlösung 
führen isolierte Gefäßstreifen aus der Carotis des Pferdes rhythmische 
Bewegungen aus. In einer Ringerlösung, deren‘Gehalt an Natrium¬ 
bikarbonat diese Konzentration nicht erreicht, treten dieselben nicht 
auf, stellen sich aber ein, wenn nachträglich der Gehalt der Lösung 
an Natriumbikarbonat auf 0,04 °/ 0 erhöht wird. 

Zufuhr von Sauerstoff ist für das Eintreten dieser Bewegungen 
nicht notwendig, übt aber einen günstigen Einfluß auf die Dauer, 
die Intensität und die Regelmäßigkeit aus. In gleicher Weise wirkt 
vorherige Dehnung des Präparats fördernd. 

Der Verlauf der rhythmischen Bewegungen bei den einzelnen 
Präparaten ist auch bei Einhalten gleicher Bedingungen nicht ganz 
gleichmäßig, insbesondere konnten zwei verschiedene Formen unter¬ 
schieden werden. 

Wie die Untersuchungen von Günther, de Bonis und Susanns 
und Müller gezeigt haben, begünstigen manche Substanzen, die Kon¬ 
traktionen der Gefäße hervorrufen, das Auftreten der rhythmischen 
Bewegungen auch in solchen Ringerlösungen, in denen an und für 
sich dieselben nicht auftreten. Der Einfluß von Gefäßgiften auf diese 
Bewegungen in Ringerlösungen, in denen schon an sich automatische 
Bewegungen sich einstellen, sollen in einer weiteren Arbeit behandelt 
werden. 
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XVII. 

Aua der Medizinischen Universitätsklinik zu Frankfurt a. M 
(Direktor Professor Schwenkenbecher.) 

Über die Wirkung der die Körpertemperatur beeinflussenden Grifte 
auf Tiere ohne Wärmeregulation. 

II. Mitteilung 1 ): Tetrahydro-/?-Naphthylamin und Schweine¬ 
rotlaufbazillen, mit Bemerkungen über Adrenalin, Kokain 

und Coffein. 

Als Beitrag zur Kenntnis des Stoffwechsels im Fieber. 

Von 

Dr. R. Isenschmid, 

Privatdozent in Bern. 

(Mit 1 Kurve.) 


In einer früheren Mitteilung hatten wir ausein andergesetzt, daß 
die operative Ausschaltung der zentralen Wärmeregulation 
bei Tieren uns gestattet, den Einfluß von Arzneimitteln auf den Stoff¬ 
wechsel rein, d. h. ohne Störung durch die ausgleichenden Einflüsse 
der Wärmeregulation, zu beobachten. 

Veränderungen der Größe des Gesamtstoffwechsels, also der 
Wärmebildung, äußerten sich bei diesen Tieren ohne Wärmeregu¬ 
lation ohne weiteres in einer Steigerung oder Herabsetzung der Körper¬ 
temperatur. 

Solche Tiere mußten auch gestatten, die Frage zu studieren, ob 
unter der Einwirkung von fiebererregenden Substanzen, 
insbesondere von Mikroorganismen, auch nach Ausschaltung 
der zentralen Wärmeregulation eine Steigerung des Stoff¬ 
wechsels stattfindet oder nicht. Mit anderen Worten: ob die 
im Fieber beobachtete Steigerung des Stoffwechsels nur 

1) Vgl. I. Mitteilung, Archiv f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 76, S. 10, 1913. 
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eine Folge der Erregung des zentralen Wärmeregulations- 
apparates ist, oder aber, ob außerdem noch an der Peri¬ 
pherie, d. h. außerhalb des Zentralnervensystems angrei¬ 
fende, den Stoffwechsel steigernd? Einflüsse im Spiele sind. 

Zur Methodik. 

Unser Verfahren bestand darin, daß wir hei Kaninchen durch 
operative Eingriffe die Verbindung zwischen den vegetativen Zentren 
an der fiirnbasis und dem übrigen Organismus unterbrachen und den 
Gaswechsel dieser Tiere vor und während der Einwirkung fieber¬ 
erregender Agenzien bestimmten. 

Zur Beobachtung kurzdauernder und relativ einfacher Einwir¬ 
kungen, wie derjenigen einer einmaligen Gabe eines Antipyretikums, 
hätten wir uns, wie wir früher gezeigt haben, mit der einfachen 
Bestimmung der Veränderungen der Körpertemperatur unserer 
Versuchstiere begnügen können. Um aber länger dauernde und kom¬ 
pliziertere Einwirkungen, wie diejenige von fiebererregenden Agenzien, 
besonders von infektiösen Mikroorganismen zu beobachten, war es 
unumgänglich, mindestens den respiratorischen Stoffwechsel zu 
bestimmen. 

Zu diesem Zweck wählten wir seiner Einfachheit und Zuverlässig¬ 
keit wegen den Apparat von Gürber-Haldane. 

Der Apparat ist durch 0. Hirz 1 ) abgebildet und ausführlich be¬ 
schrieben worden. Wir verweisen für die Einzelheiten auf die genannte 
Abhandlung. 

Der Apparat eignet sich nur für kleine Versuchstiere, insbesondere 
für Kaninchen. Die Luft aus dem Eespirationskasten streicht durch eine 
Reihe großer, mit Schwefelsäure-Bimsstein und mit Natronkalk gefüllter 
U-Rohre, in welchen die ganze von dem Versuchstier an die Luft abge¬ 
gebene Mebge des Wassers und der Kohlensäure absorbiert und durch 
Wägung bestimmt wird. 

Um uns ein Urteil über die Zuverlässigkeit der Kohlensäurebestimmung 
zu bilden, haben wir im Stoffwechselkasten bekannte Mengen von Kohlen¬ 
säure entwickelt, und zwar allmählich aus Calcium carbonicum und Salzsäure 
mittels einer besonderen Vorrichtung 2 ), und haben so in mehreren Ver¬ 
suchen eine sehr genaue Übereinstimmung gefunden. Die größte beobachtete 
Abweichung betrug weniger als 0,5 °/ 0 . Auch das in die Luft ausgeschiedene 


1) Über den Einfluß des Phosphors auf den respiratorischen Stoffwechsel. 
Inaug.-Diss., Marburg, 1913. 

2) Diese Versuche konnten nicht, wie es sonst zweckmäßiger gewesen 
wäre, mittels Verbrennung von Spiritus vorgenommen werden, weil dafür der 
Stoffwechselkasten zu klein ist. 
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Wasser wird sehr genau bestimmt, wogegen die Sauerstoffaufnahme nur 
indirekt, durch Berechnung, unter Berücksichtigung des Gewichtsverlustes 
des Versuchstieres bestimmt wird. Die Genauigkeit der Bestimmung, be¬ 
sonders des Sauerstoffes, hängt in erster Linie von der Genauigkeit der 
Wägung und damit von der Zuverlässigkeit und Empfindlichkeit der großen 
analytischen Wage ab, welche einen Hauptbestandteil der Versuchsanordnung 
bildet. Dank der Angaben des Herrn Professor Gürber, dem wir bei 
der Einrichtung und dem Betrieb des’Respirationsapparates manchen wert¬ 
vollen Rat und gute Hilfe verdanken, stand uns eine vortreffliche, be¬ 
sonders geeignete Wage zur Verfügung, die bei einer Belastung von bis 
zu 10 kg auf Veränderungen von 5 mg sehr zuverlässige Ausschläge gibt, 
ja selbst kleinere Bruchteile zu schätzen erlaubt. Der mögliche Wiege¬ 
fehler, der die Genauigkeit der Sauerstoffbestimmung beeinträchtigen kann, 
weil sich die Fehler mehrerer Wägungen summieren können, war bei dieser 
Wage jedenfalls so klein wie möglich. In der Hand eines geübten Unter- 
snchers — es handelt sich darum, möglichst rasch zu wägen — dürfte 
der mögliche Fehler für die Sauerstoffbestimmung recht klein sein, jeden¬ 
falls wesentlich kleiner als 3,5%, wie ihn Gürber früher, als er eine 
weniger gute Wage benützte, geschätzt hat. 

Jedenfalls genügt bei Beobachtung aller Kautelen auch die Sauerstoff¬ 
bestimmung den Ansprüchen, die in solchen Versuchen an die Genauigkeit 
zu stellen sind. 

In Abweichung von der bei Hirz beschriebenen Versuchsanordnung 
wurde die Luft in unseren Versuchen nicht durch eine Gasuhr bewegt und 
gemessen, sondern (auf Rat des Herrn Professor Gürber) mittels einer 
kleinen Ölpumpe durchgesogen und, da es ja nicht auf eine genaue Messung 
des Gasvolumens ankommt, mittels eines jener kleinen Gasmesser gemessen, 
wie sie von den Technikern beim Legen von Leuchtgasleitungen benutzt 
werden. 

Da sich unsere Kaninchen nach der operativen Ausschaltung der 
Wärmeregulation nur bei Lufttemperaturen zwischen 25 und 34° im Wärme¬ 
gleichgewicht befinden, mußten wir den Tierkasten in einen großen Thermo¬ 
staten stellen, dessen Temperatur genau derjenigen entsprach, die für jedes 
Tier als die richtige ausprobiert war. Um den Fehler zu verkleinern, der 
dadurch gegeben ist, daß der Tierkasten bei einer niedrigeren Temperatur 
gewogen werden muß, als derjenigen, die während des "Versuches im 
Thermostaten herrscht, haben wir den Arbeitsraum, in welchem der Apparat, 
einschließlich der Wage stand, so überheizt, daß seine Temperatur in der 
Regel nur wenige Grade unter derjenigen des Thermostaten stand. 

Im Apparat selbst konnten wir die Temperatur des Tieres nicht 
messen und mußten uns begnügen, sie vor und nach jeder Versuchsperiode 
in gewohnter Weise tief im Mastdarm festzustellen. 

Die einzelne Versuchsperiode dauerte 1 %—3 Stunden. Bei länger¬ 
dauernden Versuchen bestimmten wir auch den Harnstickstoff nach 
Kjeldahl in 12ständigen und längeren Perioden. Der Stoffwechselkasten 
des Gürberschen Apparates gestattet ein genaues Sammeln des Harnes. 
Auch der Thermostat, in welchem die Tiere in der Zeit zwischen den 
Gaswechselversuchen gehalten wurden, enthielt eine Vorrichtung, welche 
das Sammeln des Harnes ermöglichte. 
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Wir hatten zunächst den Wunsch, dieses Verfahren in Vergleich 
zu setzen mit dem früher angewandten, einfacheren, der bloßen Be¬ 
obachtung der Körpertemperatur bei gleichbleibender Außentemperatur. 

Wir hatten in der früheren Mitteilung dargetan, daß Natrium 
salicylicum bei Kaninchen ohne Wärmeregulation mit größter Regel¬ 
mäßigkeit eine Steigerung der Körpertemperatur, also, da eine Ver¬ 
minderung der Wärmeabgabe nicht anzunehmen war, eine Erhöhung 
des Energieumsatzes hervorrief. Die Steigerung der Wärmebildung 
machte sich bei subkutaner Einverleibung des Giftes schon in der 
1. Stunde nach der Einspritzung geltend und hielt gewöhnlich 2 bis 
3 Stunden, manchmal auch länger, an. 

Wir haben einem Kaninchen (B), bei welchem wir 3 Tage vorher 
durch Trennung 1 ) des Hirnstammes an der Grenze zwischen dem 
Mittelhirn und Zwischenhirn die Wärmeregulation ausgeschaltet batten, 
0,3 Natr. salicylic. pro Kilo Körpergewicht subkutan injiziert. Die 
Bestimmung des Gaswechsels begann 16 Minuten nach der Injektion 
und dauerte 100 Minuten. Es ergab sich im Vergleich zu einer gleich 
lange dauernden Bestimmung unmittelbar vor der Injektion eine 
Steigerung auf 133,9% für Sauerstoff und auf 128,7% für Kohlen¬ 
säure 2 ), eine Steigerung des Gesamtumsatzes also um etwa 30%. 
Im Versuche war die Temperatur des Tieres von 39,9 auf 40,7° ge¬ 
stiegen, also um 1,8°. Diese Temperatursteigerung ist natürlich im 
wesentlichen durch die Steigerung des Stoffwechsels bedingt. Wir 
können also die Steigerung des Gesamtstoffwechsels um 30 % in Be¬ 
ziehung setzen zu einer Steigerung der Körpertemperatur um 1,8°. 
Dies gibt uns einen ungefähren Maßstab für die Beziehung der Tem¬ 
peraturschwankung zu den Schwankungen des Energieumsatzes in 
den in unserer ersten Mitteilung beschriebenen früheren Versuchen 3 ). 

Nachdem wir durch derartige einfache Versuche unsere Versuchs¬ 
anordnung ausprohiert hatten, wandten wir uns der Frage zu, wie 

1) Unter »Trennung des Hirnstammes« verstehen wir hier und weiterhin 
nicht eine völlige Dnrchtrennnng, sondern eine Dnrcbschneidnng nur der medianen 
Teile des Hirnstammes. Vgl. Isenschmid nnd Schnitzler, Beitrag zur Lokali¬ 
sation des der Wärmeregulation vorstehenden Zentralapparates im Zwischenhirn. 
Arch. f. exper. Path. n. Pharm. Bd. 76, S. 202, 1914. 

2) Die Zahlen sind im einzelnen in der Tabelle 1 anfgefiihrt (Anhang). 

3) Wir haben weitere Gaswechselbestimmnngen, auch bei Tieren mit durch¬ 
schnittenem Halsmark, nach Vergiftung mit Natr. salicyl. ausgeftihrt, welche 
einen Ausschlag in der gleichen Richtung und von ähnlicher Größe wie in dem 
eben angeführten Versuche ergaben. Diese anderen Versuche waren aber wegen 
kleiner Störungen quantitativ nicht voll verwertbar und werden deshalb im 
einzelnen nicht angeführt. 
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fiebererregende Gifte auf den Stoffwechsel von Tieren ohne 
Wärmeregulation einwirken. 

Steigerung des gesamten Energieumsatzes und ganz besonders 
starke Steigerung, des Zerfalls der stickstoffhaltigen Substanz, des 
Eiweißes, verleihen ja dem Stoffwechsel im Fieber sein Gepräge, und 
die Art ihres Zustandekommens ist eine alte Aufgabe der Forschung. 

Während die wichtige Frage nach der Ursache der Steigerung 
des Gesamtstoflfwechsels im Fieber in letzter Zeit weniger Interesse 
gefunden hat, beifaßt sich die Forschung der neusten Zeit vielfach 
mit der Natur des febrilen Eiweißzerfalles. 

Der Stand dieser letzten Frage läßt sich kurz in folgender Weise 
umschreiben: 

Die Reizung des Wärmeregulationszentrums im Gehirn, wie wir 
sie im Tierversuch durch den Wärmestich hervorrufen können, ruft 
auf nervösem Wege außer einer Steigerung des Gesamtstoflfwechsels 
auch eine Steigerung des Eiweißzerfalles *) hervor.' Also kann im 

1) Die gegenteilige Meinung, daß nämlich die Reizung des Gehirns dnrch 
den Wärmestich primär nur eine Steigerung der Verbrennung der stickstoff¬ 
freien Substanzen hervorrufe, und daß die von den meisten Beobachtern nach 
dem Wärmestich festgestellte Steigerung auch der Eiweißzersetzung nur eine 
Folge der auf Kosten anderer Verbrennungen entstandenen Hyperthermie sei, 
scheint uns nach Durchsicht der Literatur weder bewiesen noch widerlegt zu 
sein. Die Steigerung der Stickstoflausscheidung war in vielen, doch nicht in 
allen Versuchen nach Wärmestich etwas geringer als sie im infektiösen Fieber 
meist angetroffen wird. Doch ist unseres Erachtens der Unterschied nicht kon¬ 
stant und nicht groß genug, um weitgehende Schlüsse daraus zu ziehen. Die 
neugewonnene Erkenntnis von einer Regelung auch des Eiweißstoffwechsels 
durch das Gehirn (Freund und Grafe) verleiht der alten Frage nach dem 
Unterschied zwischen dem Stoffwechsel des neurogenen und des infektiösen 
Fiebers einen neuen Anblick. — Aronsohn und Sachs, Die Beziehungen des 
Gehirns zur Körperwärme und zum Fieber. Pflügers Archiv Bd. 37, 1885. — 
Girard, Contribution ä l’6tude de l’influence du cerveau sur la chaleur ani¬ 
male. Arch. de physiol. normale et pathologique II, S. 282, 1886. — Martin, 
Über den Einfluß künstlich erhöhter Körpertemperatur auf die Art des Eiweiß¬ 
zerfalles. Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 40, S. 453, 1898. — Schultze, 
Über den Wärmehaushalt des Kaninchens nach dlm Wärmestich. Ebenda Bd. 43, 
S. 193, 1900. — Rolly, Experimentelle Untersuchungen Uber Wärmestichhyper¬ 
thermie, mit besonderer Berücksichtigung des Glykogenstoffwechsels. Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. Bd. 78, S. 250, 1903. — Senator und Richter, Über den 
Stoffzerfall bei Hyperthermien mit besonderer Berücksichtigung des Glykogens. 
Ztschr. f. klin. Med. Bd. 54, S. 16, 1904. — Loewi, Pharmakologie des Wärme¬ 
haushaltes. Ergehn, d. Physiologie, herausgegeben von Asher und Spiro Bd. 31, 
S. 332, 1904. — Aronsohn, Kritische Untersuchungen zur Lehre vom erhöhten 
Eiweißstoffwechsel. Ztschr. f. klin. Med. Bd. 61, 1907. — Mansfeld und 
Ernst, Über die Ursache der gesteigerten Eiweißzersetzung und Wärmebildung 
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natürlichen Fieber, in welchem ja anch die Tätigkeit des Wärme¬ 
regulationszentrams verändert ist, mindestens ein Teil des erhöhten 
Eiweißzerfalles auf diesem Wege zustande kommen. 

Da im infektiösen Fieber die Nahrungsaufnahme mangels Appe¬ 
tites fast nie dem durch den gesteigerten Abbau vermehrten Nahrungs- 
bedürfnis entspricht, gewinnt der Stoffwechsel des Fiebernden gewisse 
Eigentümlichkeiten des Stoffwechsel im Hunger. Man hat ihn, nicht 
mit Unrecht, als »quantitativ gesteigerten Hungerstoffwechsel« J ) be¬ 
zeichnet. Im Hunger ist aber der Anteil des Eiweißes an den Ver¬ 
brennungen aus energetischen Gründen vermehrt. Die Frage ist nun, 
ob der ganze, im infektiösen Fieber beobachtete Eiweißzerfall sich auf 
diese mit der zentralen Regulation der Wärme und des Stoffwechsels zu¬ 
sammenhängenden Vorgänge zurückführen läßt, oder ob außerdem noch 
andere, an der Peripherie angreifende Wirkungen eine Rolle spielen. 

Von den Regulationszentren unabhängig sind wahrscheinlich die 
Veränderungen, welche der Stoffwechsel durch die Überhitzung 
als solche erleidet. 

Der Frage, wie die künstliche Hyperthermie, wie sie bei Mensch 
und Tier durch heiße Bäder, Dampfbäder, Aufenthalt im Brutschrank, 
also durch Verhinderung der Wärmeabgabe oder äußere Zufuhr von 
Wärme erzielt werden kann, auf den Stoffwechsel einwirkt, sind seit 
langem viele Untersuchungen gewidmet worden 2 ). 

Am häufigsten wurde bei solchen Versuchen sowohl eine Steige¬ 
rung des Eiweißzerfalles, als auch eine Vermehrung des Gesamt- 

im infektiösen Fieber. Pflügers Archiv Bd. 161, S. 399, 1916. — Mansfeld, 
Über das Wesen der chemischen Wärmeregulation. Ebenda S. 430, 1915. — 
Rolly nnd Cristiansen, Beitrag zum Stoffwechsel im Kochsalzfieber. Arch. f. 
exper. Path. u. Pharm. Bd. 77, S. 34, 1914. — Freund nnd Grafe, Über die 
Beeinflussung des GesamtstoffwechselB und des Eiweißumsatzes beim Warm¬ 
blüter durch operative Eingriffe am zentralen Nervensystem. Pflügers Arch. 
Bd. 168, S. 1^ 1917. 

1) Grafe, Untersuchungen über den Stoff- und Kraftwechsel im Fieber. 
Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 101, S. 209, 1910. 

2) Vgl. Naunyn, Über das Verhalten der Harnstoffausscheidung beim Fieber. 
Berl. klin. Wochenschr. Bd. 6, S. 42, 1869. Beiträge zur Fieberlehre. Arcb. f. 
Anat. u. Physiol. 1870, S. 169. — Schleich, Über das Verhalten der Harnstoff¬ 
produktion bei künstlicher Steigerung der Körpertemperatur. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. Bd. 4, S. 82, 1876. — Speck, Über Kraft- und Ernährungsstoffwechsel. 
Ergebnisse der Physiologie, herausgeg. von Asher und Spiro 2.1. 1903, S. 34. — 
Winternitz, Stoffwechsel bei Überhitzung durch warme Bäder. Klin. Jahr¬ 
bücher Bd. 7, S. 299, 1899. — Linser und Schmid, Über den Stoffwechsel bei 
Hyperthermie. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.79,1904. — Besonders auch: Graham 
and Poulton, The influence of high Temperature on Protein Metabolism with 
Reference to Fever. The Quarterly Journal of medicine Bd. VI, S. 82, 1912/13. 
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Stoffwechsels beobachtet Der Einwand, welchen Aronsohn *) gegen 
solche Versuche, bzw. ihre Deutung geltend machte, daß nämlich 
derartige Badeprozeduren durch den Reiz, welchen sie auf die Nerven 
der Haut ausüben, die nervösen Zentralorgane beeinflussen müssen 
und so doch auf nervösem, reflektorischem Wege den Stoffwechsel 
beeinflussen können, läßt sich nicht von der Hand weisen. Es muß 
aber jedenfalls mit der Möglichkeit gerechnet, ja für sehr wahr¬ 
scheinlich gehalten werden, daß die erhöhte Körpertemperatur als 
solche eine Steigerung sowohl des gesamten Energieumsatzes als auch 
des Eiweißstoffwechsels hervorrufen kann, daß also auch im natür¬ 
lichen Fieber ein Teil der Veränderungen des Stoffwechsels eine 
Folge der Erhöhung der Körpertemperatur ist. Daß diese nicht allein 
im Spiele ist, hat Naunyn schon im Jahre 1870 dargetan, indem 
er bei durch Muskeljauche zum Fiebern veranlaßten Hunden schon 
vor dem Eintritt der Temperatursteigerung eine Vermehrung der 
N-Ausscheidung feststellte. 

Daß die Vermehrung des Eiweißzerfalles im Fieber im wesent¬ 
lichen durch die von den nervösen Zentren abhängigen regulatorischen 
Vorgänge und vielleicht auch durch die Wirkung der Hyperthermie 
als solche verursacht wird, wird wohl heute kaum mehr bestritten. 
Fraglich ist nur, ob diese Vorgänge die Steigerung des Eiweißzerfalles 
restlos erklären, oder ob noch weitere Vorgänge im Spiele sind, 
namentlich ob die Vorstellung von einem »toxogenen Eiweißzerfall« 
im infektiösen Fieber zu Recht besteht. 

Die Vorstellungen, welche die Autoren vom »toxogenen Eiweiß¬ 
zerfall« hegen, sind sehr verschiedenartig 1 2 ). Es könnte sich um die 
Folge einer direkten, deletären Einwirkung der Bakterien oder ihrer 
Giftstoffe auf alle Zellen des Organismus handeln; vielleicht auch 
ruft die Noxe zunächst eine Veränderung in bestimmten Zellen des 
Organismus hervor, deren veränderte Tätigkeit die Stoffwechsel¬ 
vorgänge des übrigen Organismus beeinflußt. Man hat dabei an eine 
Einwirkung auf die Drüsen mit innerer Sekretion, besonders auf die 
Leber und die Schilddrüse 3 ) gedacht, an mit der Bildung von Immun¬ 
körpern zusammenhängende Vorgänge 4 ), an eine Beeinflussung des 


1) a. a. 0. S. 190, vgl. auch Strasser, Über die Wärmeregulation im Bade. 
Med. Klinik 1912, Nr. 28, S. 1086. 

2) Vgl. Krehl, Patholog. Physiologie 9. Aufl., S. 197ff., Leipzig 1918. 

3) Mansfeld und Ernst a. a. 0. 

4) Vgl. Kraus, Fieber und Infektion, v. Noordens Handbuch der Patho¬ 
logie des Stoffwechsels, 2. Aufl., Berlin 1906. — Friedemann und Isaac, 
Ztschr. f. exp. Path. u. Therapie Bd. I, 1905. 
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Knochenmarkes, der Blutkörperchen und manche andere Vorgänge, 
welche letzten Endes zu vermehrtem Zerfall von Eiweiß führen. 

Das heute noch gewichtigste Argument für die Annahme eines 
toxogenen Eiweißzerfalles ist die Beobachtung, daß sich im infektiösen 
Fieber die N-Ausscheidung durch stickstofffreie Nahrung nicht in 
gleicher Weise beschränken läßt wie im fieberfreien Zustande. Seit¬ 
dem durch May 1 ) zum erstenmal nachgewiesen worden war, daß auch 
im Fieber durch Kohlehydratzufuhr die Eiweißzersetzung herab¬ 
gesetzt wird, ist durch zahlreiche Untersuchungen dargetan, daß die 
Zufuhr von stickstofffreier Nahrung, insbesondere von Kohlehydraten, 
die N-Ausscheidung im natürlichen und künstlichen Fieber des Men¬ 
schen und der Versuchstiere sehr stark beschränken kann, jedenfalls 
in viel höherem Grade als man früher annahm. Der »toxogene« 
Eiweißzerfall spielt also jedenfalls eine quantitativ weit geringere 
Rolle als während langer Zeit geglaubt wurde, ja es wird auch die 
Meinung vertreten und belegt, daß der eiweißsparende Einfluß der 
stickstofffreien Nahrung sich auch im Fieber in grundsätzlich gleicher 
Weise geltend mache, wie im fieberfreien Zustande, daß also die An¬ 
nahme eines toxogenen Eiweißzerfalles sich erübrige. 

Auch die besten Untersuchungsreihen der neueren Autoren 2 ) lassen 
eine verschiedene Auslegung zu; es steht hier Meinung gegen Meinung. 
Die Frage des Bestehens eines toxogenen Eiweißzerfalles im In¬ 
fektionsfieber ist jedenfalls durch solche Versuche weder in dem einen 
noch in dem anderen Sinne sicher entschieden. Es ist also wünschens¬ 
wert, der Frage auch auf anderem Wege näher zu treten. 

Die andere wichtige Frage, ob die Steigerung des Gesamtstoff¬ 
wechsels im Fieber außer durch die wärmeregulatorischen und 
energetischen, zentral ausgelösten Prozesse und die Hyperthermie als 
solche auch durch an der Peripherie angreifende Wirkungen bestimmt 


1) May, Der Stoffwechsel im Fieber. Ztschr. f. Biologie Bd. 30, 1894. 

2) Shaffer and Coleman, Protein Metabolism in Typhoid Fever. Arch. 
of internal medicine Bd. 4, 1909. — Grafe, Untersuchungen Uber den Stoff- and 
Kraftwechsel im Fieber. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 101. »Gibt es einen 
toxogenen Eiweißzerfall im Fieber des Menschen?« Verh. d. Ges. dtsch. Naturf. 
u. Ärzte 1911. Zur Genese des Eiwetßzerfalls im Fieber. 'Dtsch. Arch. f. klin. 
Med. Bd. 116. — Roland, Zur Frage des toxogenen Eiweißzerfalls im Fieber 
des Menschen. Ebenda Bd. 107, 1912. — Pfannmüller, Beeinflussung des 
Stickstoffwechsels im Infektionsfieber durch abundante Kohlehydratzufhhr. 
Ebenda Bd. 113, 1914. — R. A. Kocher, Über die Größe des Eiweißzerfalls 
bei Fieber und bei Arbeitsleistung. Ebenda Bd. 115, 1914. — Coleman and 
Du Bois, Calorimetric observations on the Metabolism of typhoid patients 
with and without food. Arch. of internal medicine Bd. 15, 1915 u. a. m. 
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ist, ob auch die Steigerung des ganzen Energieumsatzes im Fieber 
z. T. auf eine Weise zustande kommt, die der Vorstellung vom 
»toxogenen« Eiweißzerfall entsprechen würde, ist jedenfalls noch 
ungelöst. 

Die operative Ausschaltung der zentralen Wärmeregulation er¬ 
öffnet uns einen neuen Weg, den Einfluß fiebererregender Substanzen 
auf den Stoffwechsel unter Ausschluß der von den Regulationszentren 
ausgehenden Einflüsse zu studieren. 

Freund und Grafe 1 ) haben diesen Weg bereits benutzt. Die 
Veröffentlichung der Versuche dieser Autoren veranlaßt mich, auch 
meinerseits die Versuche bekannt zu geben, die ich in der 1. Hälfte 
des Jahres 1914 mit einer grundsätzlich gleichen, in den Einzelheiten 
aber verschiedenen Anordnung unternommen hatte. Es war nicht 
meine Absicht, jene durch den Kriegsausbruch unterbrochene, un¬ 
vollständige Versuchsreihe zu veröffentlichen, ehe sie durch weitere 
Versuche ergänzt wäre. Veränderte äußere Umstände zwingen uns 
aber, die weiteren Versuche auf unbestimmte Zeit zu verschieben. 
Die schöne Abhandlung der Heidelberger Autoren gibt nunmehr der 
Diskussion über diese Frage eine derartige Grundlage, daß es gerecht¬ 
fertigt ist, wenn ich nun auch meine Beobachtungen gewissermaßen 
als Beitrag zu dieser Diskussion bekannt gebe. Auch jetzt werden 
nur zahlreiche, von verschiedener Seite mit verschiedenen Versuchs- 
anordnungen unternommene Arbeiten imstande sein, diese Frage end¬ 
gültig zu klären. 

Schon vor 20 Jahren haben Krehl und Soetbeer 2 ) mit einer 
ähnlichen Versuchsanordnung einen besonders interessanten Beitrag 
dazu geliefert. Als Tiere ohne Wärmeregulation dienten jenen Forschern 
Frösche. Es gelang der Nachweis, daß unter dem Einfluß einer 
kräftigen Infektion bei jenen Tieren sowohl die Wärmebildüng als 
auch die Kohlensäureausscheidung gesteigert waren. 

Die ersten Versuche führten wir nicht mit organisierten Fieber¬ 
erregern aus, sondern wir wählten zunächst einen chemischen Fieber¬ 
erreger, und zwar das durch die Mächtigkeit seiner Wirkung alle 
anderen chemischen Pyretika übertreffende Tetrahydro-^-Naphthyl- 


1) Über das Verhalten von Gesamtstoffwechsel und Eiweißumsatz bei in¬ 
fizierten Tieren ohne Wärmeregulation. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 121, 
S. 36, 1917. 

2) Wie gestaltet sich die Wärmeökonomie und der Gaswechsel poikilo- 

thermer Wirbeltiere unter dem Einfluß bakterieller Infektionen. Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. Bd. 40, 1898. ...... 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



280 


XVII. ß. I8ENSCHMID 


Digitized by 


amin. Seit den schönen pharmakologischen Untersuchungen von Stern 1 ) 
wissen wir, daß bei Kaninchen und Hunden auf mittlere Gaben dieses 
Giftes neben anderen Wirkungen auf das Nervensystem eine starke 
Steigerung der Körpertemperatur eintritt. 

Wir haben mit Tetrahydro-^-Naphthylamin 2 ) vier Gaswechsel¬ 
versuche angestellt, drei davon an Tieren mit durchschnittenem Hals¬ 
mark, den vierten mit einem Kaninchen, dessen Hirnstamm hinter 
dem Zwischenhirn durchtrennt war. 

Das Resultat war in allen Fällen das gleiche: Es trat unter der 
Wirkung des Giftes trotz der Ausschaltung der nervösen Wärme¬ 
regulationszentren eine erhebliche Steigerung der Kohlensäureausschei¬ 
dung nnd der Sauerstoffaufnahme ein. Wir beschreiben im folgenden 
einen Versuch etwas eingehender. Die übrigen, gleichartigen Ver¬ 
suche sind in Tafel 1 verzeichnet. 

Versuch. 

d Graubraunes, weibliches Kaninchen von 1,8 kg Gewicht. Hat vor der 
Operation nicht gehungert. Temperatur vor der Operation 39,3°. Am 
19. Mai 1914 4,30 Uhr nach Entfernung des sechsten Halswirbelbogens 
Rückenmark durchtrennt. Danach in Thermostaten von 34,8° gebracht. 
Temperatur abends 7,45 Uhr 37,5°. Am 20. Mai Prüfung der Wärme¬ 
regulation durch »Abküblungs versuch«. Die Temperatur sinkt bei 20° 
Außentemperatur in 2 Stunden von 37,0 auf 33,8°. Bekommt abends 60ccm 
Ringer scher Lösung subkutan. Keine Nahrung. In der folgenden Nacht 
und am nächsten Vormittag wird die Außentemperatur bestimmt, bei der 
das Tier normale Körpertemperatur annimmt und behält. Sie liegt (bei 
mittlerer Ventilation 3 ) des Thermostaten) bei 31° C. Gaswechselversuch 
von 3,55—5,25 Uhr ergibt: Wasser 3,18 g, Kohlensäure 2,61, Sauerstoff 
2,51. Die Zahl für Kohlensäure ist bei Umrechnung fuf 1 kg Körper 
gewicht und 1 Stunde 0,963, diejenige für Sauerstoff 0,926. Die Körper¬ 
temperatur des Tieres beträgt nach dem Versuche 39,2°. Im unmittel¬ 
baren Anschluß daran, um 5,46 Uhr 0,05 Tetrakydro- ß -Naphthylamin 
subkutan. 

Gaswechselbestimmung von abends 6,20—8,00 Uhr. Nach Heraus¬ 
nahme aus dem Stoffwechselkasten beträgt die Temperatur des Tieres 
42,1°, obschon im Kasten genau die gleiche Temperatur geherrscht hatte, 


1) Über die Wirkung der Hydronaphthylamine auf den tierischen Organis¬ 
mus. Virchows Arch. Bd. 115, 1889 und Die Beziehungen zwischen chemischer 
Konstitution und physiologischer Wirkung bei den Hydro-Naphthylaminen usw. 
Ebenda Bd. 117, 1889. 

2) Wir benutzten das Chlorid dieser Base (bezogen von der Firma Kahl¬ 
baum, Berlin) in 6%iger, wässeriger Lösung. 

3) Wir ventilierten den Thermostaten dadurch, daß wir mittels der gleichen 
Ölpumpe, welche unseren Gaswechselapparat ventilierte, Luft durchsogen, und 
zwar durchschnittlich etwa 180 1 in der Stunde. 
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wie beim vorangehenden Normalversuche. Die absolute Zahl für Wasser 
beträgt 6,905, für Kohlensäure 4,29, für Sauerstoff 3,985. Da dieser 
Versuch 10 Minuten länger gedauert hat, als der vorangehende in un- 
vergiftetem Zustande, lassen sich die Zahlen erst nach der Umrechnung 
auf die Zeiteinheit vergleichen. Wir haben dann pro Stunde und Kilo 
Körpergewicht Kohlensäure 1,43, Sauerstoff 1,327, Das sind 148,5 und 
143,3 °/ 0 der beim vorangehenden Normalversuch im nicht vergifteten Zu¬ 
stande gefundenen Zahlen. Das Tier blieb am Leben und fand an den 
folgenden Tagen zu anderen Versuchen Verwendung. 

Dieser und die übrigen, ebenfalls auf Tafel 1 verzeicbneten 
Versuche zeigen also, daß das Tetrahydro-/?-Naphthylamin auch 
bei Tieren, deren Wärmeregulation operativ ausgeschaltet 
ist, eine sehr erhebliche Steigerung des Gesamtstoffwechsels 
hervorruft. 

Ob die ganze Steigerung auf den direkten Einfluß des Giftes 
zurückzuführen ist, oder ob ein Teil derselben auf Rechnung der 
Hyperthermie als solcher entfällt, läßt sich nicht ohne weiteres sagen. 
Da sie aber erst als Folge der Gift ein Wirkung und der dadurch her¬ 
vorgerufenen Steigerung der Verbrennungen entstanden ist, kann die 
Hyperthermie als Ursache höchstens eines Bruchteiles der Steigerung 
des Stoffwechsels in Frage kommen. 

Auch in den übrigen Versuchen war das Verhalten ein ähn¬ 
liches, d. h. in allen Versuchen war die Durchschnittstemperatur des 
Tieres während des Giftversuches gegenüber den Normal versuchen 
erhöht, infolge der erhöhten Wärmebildung bei fehlender Regulation. 
Ein an deres Verhalten hätten wir nur erzielen können, wenn wir die 
Lufttemperatur zur Erhöhung der Wärmeabgabe während des Gift¬ 
versuches wesentlich niedriger gehalten hätten, als während des 
Normalversuches. Da wir aber Wert darauf legten, gleiche äußere 
Bedingungen zu schaffen, mußte die durch das Gift hervorgerufene 
Steigerung des Stoffwechsels zu einer Überhitzung der Tiere führen. 

Auch andere Versuche, in denen wis bei Tieren mit ausgeschalteter 
Wärmeregulation durch ß-T. Steigerung der Körpertemperatur bei 
gleichbleibender Außentemperatur erzielten, nach dem Verfahren, das 
wir in unserer ersten Mitteilung beschrieben, ergaben das gleiche 
Resultat. Um nicht durch Wiederholung zu ermüden, verzichten wir 
auf eine Wiedergabe der Einzelheiten jener Versuche. Wir verzichten 
ebenfalls auf die Wiedergabe von Resultaten der Bestimmung der 
Stickstoffausscheidung im Harn nach ß-T., die wir bei einigen weiteren 
Versuchen Vornahmen, weil unter der Wirkung des Giftes die Urin¬ 
ausscheidung gelegentlich stark zurückging, ja einmal eine fast voll¬ 
ständige Anurie eintrat. Es ist also höchst zweifelhaft, ob der in 
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unseren (12 ständigen) Versuchsperioden ausgeschiedene Harnstickstoff 
einen Maßstab für den gleichzeitigen Eiweißabbau ergibt. Ob etwa 
eine nachträgliche Mehrausschwemmung der während der Wirkung 
des Giftes verminderten Stickstoffausscheidung folgte, haben wir nicht 
untersucht. 

Wenn Ott und Scott 1 ) bei einem Tiere nach Durchtrennnng des 
Tuber cinereum auf ß-T. keine Temperatursteigernng erzielten, sondern 
einen geringen kontinuierlichen Temperaturabfall beobachteten, lag das 
ohne Zweifel daran, daß sie bei einer so niedrigen Außentemperatur ar¬ 
beiteten, daß die Wärmeabgabe auch die gesteigerte Wärmebildung des 
regulationslosen Tieres ttberwog. 

Citron undLeschke 2 ) haben ebenfalls nach Ausschaltung der zen¬ 
tralen Wärmeregulation durch ihren »Zwischenhirnstich« bei Kaninchen 
ß-T. injiziert und dadurch den Abfall der Temperatur nicht verhindert, 
geschweige denn Temperatursteigerung erzielt. Diese Autoren haben Vor¬ 
kehrungen gegen die starke Wärmeabgabe des Tieres getroffen, so daß das 
Ergebnis ihrer Versuche in einem Gegensatz zu den unserigen zu stehen 
scheint. Vielleicht erklärt sich dieser scheinbare Gegensatz dadurch, daß 
die Autoren das Gift schon ganz kurze Zeit (1 bis mehrere Stunden) nach 
der Operation in Anwendung brachten, während wir frühestens 24 Stunden 
nach der Operation mit derartigen Versuchen begannen. Wir haben die 
Erfahrung gemacht, daß in der ersten Zeit nach unseren, allerdings ein¬ 
greifenderen, Operationen das Verhalten der Körpertemperatur unserer Ver¬ 
suchstiere ein völlig unberechenbares war, daß insbesondere die Neigung 
zu Temperaturabfall eine viel größere war, als an späteren Tagen. Wir 
haben deshalb selbst Vergiftungsversuche, die am 2. Tag nach der Operation 
vorgenommen wurden, stets mit einer gewissen Zurückhaltung beurteilt und 
erst an späteren Tagen ausgeführte als vollwertig betrachtet. 

Die Erklärung der unter der Giftwirkung eintretenden Steigerung 
des Gesamtstoffwechsels bei den Tieren ohne Wärmeregulation bat 
zunächst damit zu rechnen, daß das Gift die Tiere in lebhafte mo¬ 
torische Erregung versetzt. Man könnte also vielleicht bei dem Kanin¬ 
chen, bei welchem nur der Hirnstamm durchtrennt war, dessen Körper¬ 
muskulatur also zu lebhafter Tätigkeit fähig war, die Steigerung des 
Stoffwechsels sogar ganz durch gesteigerte Muskelaktion (das Tier B 
war nach der Vergiftung in der Tat viel unruhiger, als während des 
Vorversuches) erklären. Bei den Tieren mit dem durchschnittenen 
Rückenmark, deren Körpermuskulatur zum allergrößten Teil ge¬ 
lähmt ist, kann diese Erklärung aber nicht genügen. Die Atem¬ 
frequenz und damit die Tätigkeit des ja nicht gelähmten Zwerchfelles 

1) Fever, Its Metabolie changes. Journal of experimental inedicine Bd. 9, 
Nr. 6, 1907. 

2) Über den Einfluß der Ausschaltung des Zwischenhirns auf das infektiöse 
und nicht infektiöse Fieber. Ztschr. f. exp. Patb, u. Therapie Bd. 14, S. 379,1913- 
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war auch bei diesen Tieren gesteigert, dürfte aber auch zusammen 
mit den Bewegungen der einzig nicht gelähmten Muskulatur von Hals 
und Kopf nicht genügen, um die ebenso starke Steigerung des Gesamt- 
stoffwechsels bei diesen Tieren (mit durchschnittenem Halsmark) zu 
erklären. 

Daß das ß- T. beim normalen Warmblüter auf das Wärmeregula¬ 
tionszentrum selbst ein wirkt, ist durch mehrere Beobachtungen sicher 
festgestellt.„ Vor allem geht das aus den schönen Versuchsreihen von 
Cloetta und Waser 1 ) hervor. Das in dieser Hinsicht wirksamste 
Monomethylderivat des ß-T. ließ bei intravenöser Applikation die 
(thermo-elektrisch gemessene) Temperatur in der Gegend des Wärme¬ 
regulationszentrums früher ansteigen als in anderen Teilen des Körpers 
und des Gehirnes. H. G. Barbour und E. S. Wing 2 ) zeigten, daß 
der Temperaturanstieg bei Einbringen des ß-T. in das Gehirn in 
unmittelbare Nähe des Wärmeregulationszentrums besonders schroff 
und hochgradig ausfiel. 

Da in unseren Versuchen die Leitung vom Wärmeregulations¬ 
zentrum zum peripheren Nervensystem unterbrochen war, kann die 
von uns beobachtete Steigerung des Stoffwechsels nicht auf diesem 
nervösen Wege ausgelöst worden sein. Bei den Tieren mit durch¬ 
schnittenem Halsmark ist eine Leitung von Impulsen aus dem Zentrum 
durch den Nervus vagus 3 ) denkbar und möglich 4 ). Wahrscheinlich 
ist aber die zentrale Auslösung der bei unseren Versuchstieren beob¬ 
achteten Steigerung des Stoffwechsels schon deshalb nicht, weil sie 
bei dem Tiere mit durchschnittenem Hirnstamm, bei welchem dieser 
Weg ja unterbrochen war, in gleicher Weise in Erscheinung trat. 

Als periphere Angriffspunkte könnte man vielleicht, die Drüsen 
mit innerer Sekretion in Betracht ziehen, im Hinblick auf die auf 
ß-T. beobachtete Hyperglykämie 5 ) insbesondere die Leber oder die 

1) Beiträge zur Kenntnis des Fieberanstieges. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
Bd. 73, 1913. 

'2) The direct application of drugs to the temperature centers. Journal of 
Pharmacology and experimental Therapeutics Bd. 5, Nr. 2, 1913. 

3) Freund, Die Bedeutung der Vagi für die Wärmeregulation. Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm. Bd. 72, 1913. 

4) Jonescu (Pharmakologische Untersuchungen über Tetrahydro-Naph- 
thylamin. Ebenda Bd. 60, 1909) hat nachgewiesen, daß dieses Gift auch auf den 
zentralen Vagus (Darminnervation) reizend wirkt. 

5) Vgl. Jos6 de Corral, Untersuchungen über die Hyperglykämie bei In¬ 
jektionen von Tetrahydro -ß -Naphthylamin. Biochem. Ztschr. Bd. 28, 1918. — 
Ferner: S. Morita, Untersuchungen Uber die zuckertreibende Wirkung adrenalin¬ 
ähnlicher (sympathikomimetischer) Substanzen. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
Bd. 78, S. 245, 1916. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. 85. 19 
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Nebennieren. Die Anffassnng von Schut 1 2 ) wonach die Mobilisation 
des Zuckers die Ursache der Stoffwechselsteigerung nach ß-T. und 
damit der Temperatarsteigerung wäre, ist schon deshalb nicht halt¬ 
bar, weil im Gegensatz zu Schut, von anderer Seite 1 } das Gegen¬ 
teil, nämlich das Auftreten von Temperatursteigerung auf ß-T. auch 
nach gründlichster Beseitigung des Leberglykogens (Hunger und 
Strychnin) bei Kaninchen festgestellt worden ist. Mehr Wahrschein¬ 
lichkeit hat die Annahme einer Wirkung auf das peripherische sym¬ 
pathische Nervensystem, ist uns doch, namentlich durch die Unter¬ 
suchungen von Stern und Jonescu 3 ) bekannt, daß ß-T. außer 
Wirkungen auf das zentrale, vegetative Nervensystem 4 ) einen starken 
Reiz auf viele Gebiete des peripheren Sympathikus austtbt, 
namentlich auf die Gefäßnerven verschiedener Gebiete bei lokaler 
Applikation und nach Entnervung, auf die sympathische Innervation 
der Pupillen und anderer glatter Muskeln (Retractor penis des Hundes). 
Wenn wir nicht überhaupt darauf verzichten wollen, die beobachtete, 
den Stoffwechsel steigernde Wirkung des ß-T. mit den bisher be¬ 
kannten pharmakologischen Wirkungen des Giftes in Beziehung zu 
setzen, bleibt uns nichts anderes übrig, als die Annahme, daß die 
nach der Ausschaltung der vegetativen Zentren beobachtete 
Steigerung des Stoffumsa’tzes durch eine Einwirkung des 
ß-T. auf das periphere sympathische Nervensystem zu¬ 
stande kommt 5 ). 

. Wohl ist bisher nichts darüber bekannt, daß der periphere Sym¬ 
pathikus selbständig den Stoffwechsel beeinflussen könnte, während 
ja der zentrale Sympathikus als wichtiger Bestandteil des Wärme- 
regulationszentrums an der nervösen Regulation des Stoffwechsels in 
erster Linie beteiligt ist. Da aber die meisten Funktionen des sym¬ 
pathischen Nervensystems sowohl zentral als von der Peripherie aus 
ausgelöst werden köunen, stützen wir uns auf Analogien, wenn wir 
vermuten, daß das periphere vegetative Nervensystem auch in bezug 
auf die Beeinflussung des Stoffwechsels eine gewisse Autonomie 


1) Weitere Studien über die Hyperthermie durch Tetrahydro-,3-Naphtliylamin- 
Injektionen. Beitr. z. Klinik der Tuberkulose Bd. 35, S. 36, 1916. 

2) Ott and Scott a. a. 0. 

3) a. a. 0.. 

4) Wozu auch das Wärmeregulationszentrum zu rechnen ist (vgl. dazu 
Isenschmid, Die Beeinflussung der Körpertemperatur durch Arzneimittel 
Korr.-Bl. f. Schweizer Ärzte 1917, Nr. 48). 

5) Vgl. Isenschmid, Über das durch Naphthylaminderivate erzeugte Fieber. 
Münch, med. Wochenschr. 1914, Nr. 31, S. 1766. 
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besitzen könnte. Durch eine solche Annahme würde für die Er¬ 
klärung der Steigerung des Gesamtstoffwechsels im Fieber, vielleicht 
auch für diejenige des »toxogenen« Eiweißzerfalles 1 ), eine neue 
Möglichkeit eröffnet. 

Diese Annahme würde eine starke Stütze finden, wenn sich durch 
andere, den peripheren Sympathikus reizende Gifte bei Tieren ohne 
Wärmeregulation eine ebensolche, den Stoffwechsel steigernde Wirkung 
hervorrufen ließe. Leider sind unsere in dieser Richtung unternom¬ 
menen Versuche durch den Krieg unterbrochen und in den Anfängen 
stecken geblieben. Trotzdem führen wir die wenigen Beobachtungen, 
die wir dabei gemacht haben, hier kurz an. 

Als spezifisches Gift für die Endigungen des peripheren Sym¬ 
pathikus hat in erster Linie das Adrenalin zu gelten. Fast alle 
Wirkungen, die wir von ihm kennen, betreffen ja den peripheren 
Sympathikus. Auf Tafel 1 sind zwei Versuche angeführt mit intra¬ 
venöser Injektion von Snprarenin (synthetisches, linksdrehendes, Er¬ 
zeugnis der Höchster Farbwerke). Im ersten Versuch, Tier ö, fand 
sich eine Abnahme der Sauerstoffaufnahme bei gleichbleibender Kohlen¬ 
säureausscheidung, also eine Vergrößerung des respiratorischen Quo¬ 
tienten (Folge einer Mobilisierung und daherigen Mehrverbrennung 
von Zucker? 2 )), während im zweiten Versuche (Tier B) eine gleich¬ 
mäßige, geringe Abnahme des Gaswechsels den Sauerstoff und die 
Kohlensäure in gleicher Weise betrifft. 

Man wird aus diesen Versuchen bezüglich unserer Frage keine 
Schlüsse ziehen können, auch nicht etwa in dem Sinne, daß Reizung 
des peripheren Sympathikus keine Stoffwechselsteigerung zu erzeugen 
imstande wäre. Denn es ist sehr zweifelhaft, ob die einmalige, kurz¬ 
dauernde intravenöse Darreichung einer solchen Dosis ( 4 / 10 o und 8 /ioo m g) 
als ein genügend nachhaltiger und starker Reiz für die Sympathikus¬ 
endigungen gelten kann. Auch haben wir bei nicht operierten Tieren 
mit derartigen Gaben von Adrenalin nicht regelmäßig Temperatur¬ 
steigerung erzielen können. Vielleicht könnte eine auf eine längere 
Zeitstrecke sich verteilende Infusion von Adrenalin in starker Ver- 

1) Seit wir jene Vermutung zum erstenmal aussprachen, hat sie noch da¬ 
durch an Wahrscheinlichkeit gewonnen, daß Mansfeld und Lukacs (Unter- 
suchungen Uber den chemischen Muskeltonus. Pflügers Arch. f. Physiol. Bd. 161, 
S. 467, 1916) nachgewiesen haben, daß der chemische Muskeltonus, der vielleicht 
für die Stoffwechselgröße in erster Linie maßgebend ist, vom Sympathikus 
abhängt. 

2) Vgl. Fuchs und Roth, Untersuchungen -über die Wirkung des Adre¬ 
nalins auf den Respirationsstoffwechsel. Ztschr. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 10, 
1912 und Bd. 14, S. 64, 1913. 

19* 
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dttnnung, wie sie Straub 1 ) und seine Schüler in Anwendung ge¬ 
bracht haben, den Zweck besser erfüllen. 

Wir wissen durch die Untersuchungen von Froehlich und 
Loewi 2 ), daß an und für sich nicht wirksame Dosen von Kokain 
die Wirkung von Adrenalin auf die glatte Muskulatur viel kräftiger 
und besonders viel nachhaltiger gestalten. Es schien uns deshalb 
erwünscht, die Wirkung dieser Kombination, die wohl eine der 
kräftigsten Einwirkungen auf den peripheren Sympathikus darstellt, 
auf unsere Versuchstiere zu prüfen. Wir sind dazu nicht mehr ge¬ 
langt, haben aber drei Versuche mit Kokain allein gemacht: dieses Gift 
wirkt auch für sich allein reizend auf einige Gebiete des peripheren 
Sympathikus (Pupillenerweiterung und Gefäßverengerung bei lokaler 
Anwendung). Außerdem steigert es ja auch, wie seit langem be¬ 
kannt, bei Tieren mit intaktem Nervensystem die Körpertemperatur, 
ja, U. Mosso 3 ) konnte im Jahre 1887 schreiben: »Unter allen jetzt 
bekannten Substanzen ist das Kokain diejenige, welche am raschesten 
und im größten Maße die Körpertemperatur erhöht«. Auch hat schon 
der gleiche Autor bei einem künstlich respirierten Hunde nach hoher 
Durchschneidung des Rückenmarkes, somit, nach Ausschaltung der 
zentralen Wärmeregulation, eine geringe Steigerung der Körpertempe¬ 
ratur erzeugt, und zwar unabhängig von den unter der Wirkung des 
Giftes auftretenden Muskelkrämpfen. 

Wir haben Kaninchen, deren Zwischenhirn, bzw. Wärmeregulations¬ 
zentrum, operativ ausgeschaltet war, bei einer sehr gleichmäßigen Luft¬ 
temperatur gehalten^ die so bemessen war, daß die Körpertemperatur 
des Tieres dabei völlig konstant blieb. (Vgl. 1. Mitteilung.) s 

1. Kaninchen Nr. 30 mit durchtreniitem Hirnstamm, 5 Tage nach der 
Operation, Körpergewicht 1070 g. Seine Körpertemperatur bleibt konstant 
auf 38,6° bei einer Außentemperatur von 29,5—30° C. Auf 0,04 Cocain, 
muriaticum subkutan stieg die Köpertemperatur langsam auf 39,3° in 4 Stun¬ 
den. Darauf erneute Kokaingabe von 0,056. Weitere Steigerung auf 39,85° 
in weiteren 75 Minuten. 

Ein anderes Tier, Nr. 31, Körpergewicht 950 g, hat 7 Tage nach 
Durchtrennung des Hirnstammes bei einer Lufttemperatur von 30,5—31° 
eine konstante Körpertemperatur von 38,8—38,9°. Auf 0,05 salzsauren 
Kokains Steigerung der Körpertemperatur bis zu 39,6° in 2 Stunden 
15 Minuten. 


1) Über den Mechanismus der Adrenalinglykosurie. Münch, med. Wochenschr. 
1909, S. 493. 

2) Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit durch Kokain. Arch. f. exp. 

Path. u. Pharm. Bd. 6 \ S. 160, 1910. * 

3) Über die physiologische Wirkung des Kokains. Virch. Arch. Bd.23, S.200. 
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Ein drittes Kaninchen, Nr. 53, Körpergewicht 1340 g, weist 8 Tage 
nach der Durchtrennung des Hirnstammes bei einer Außentemperatur von 
31,5—31,8° eine konstante Körpertemperatur von 38,8° auf. Auf 0,065 
Cocain, mur. steigt sie in 2 1 / 4 Stunden auf 39,6°, um danach wieder ab¬ 
zufallen. Wir haben diesen letzten Versuch in Form einer Kurve wieder¬ 
gegeben. 
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temperatur. 


Kaninchen Nr. 53, 8 und 9 Tage nach Ausschaltung des Zwischenhirns. 


Wir finden also nach Ausschaltung des Wärmeregulationszentrnms 
auf Kokain in mäßigen Gaben regelmäßig eine Steigerung der Körper¬ 
temperatur um ungefähr 1° C, und es erhebt sich die Frage, ob wir 
diese Steigerung als Ausdruck einer Steigerung der Wärmeproduktion 
auffassen dürfen. 

Da wir keine Gaswechselbestimmung ausführen konnten, sind 
wir dazu nicht ohne weiteres berechtigt 1 ), zumal das Kokain auch 
unabhängig vom Zentralnervensystem auf Blutgefäße verengernd wirkt. 
Es ist also nicht auszuschließen, daß in unseren Versuchen eine Ver¬ 
minderung der Wärmeabgabe, wie sie als Folge einer Kontraktion 
der Hautgefäße eingetreten sein könnte, die Temperatursteigerung 
der Tiere ohne Wärmeregulation hervorgerufen hat. Bis Versuche 


1) Fleischer (Über die Einwirkung des Cocain, muriatic. auf das Nerven¬ 
system. Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 42, S. 82, 1888) hat aus Versuchen an 
Hundon, deren Ausscheidung von Stickstoff und Phosphorsäure unter Kokain 
herabgesetzt war, sogar auf eine Verminderung des Gesamtumsatzes durch das 
Gift geschlossen. 
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mit direkter oder indirekter Kalorimetrie vorliegen, können wir nicht 
sagen, ob die beobachtete Wirkung auf die Temperatur unserer Ver¬ 
suchstiere in Analogie gesetzt werden darf zu derjenigen des Tetra- 
hydro-^-Naphthylamins. 

Auch das Coffein kann die Temperatur von Tieren mit intaktem 
Nervensystem steigern 1 ), und auch dieses Gift hat einzelne Wirkungen, 
welche einen reizenden Einfluß auf den peripheren Sympathikus be¬ 
weisen 2 ). Es war deshalb von Interesse, zu sehen, wie es auf unsere 
Tiere ohne Wärmeregulation einwirkte: Wir haben mit der gleichen 
Methode, welche uns bei den Versuchen mit Kokain gedient hat, 
mit Coffein zwei Versuche angestellt. Der eine ist auf S. 287 als 
Kurve dargestellt. Wir sehen auf eine Gabe von 0,15 Coffeinum 
Natrio-henzoicum pro Kilo Körpergewicht eine Temperatursteigerung 
von 0,9°. (Kaninchen, 9 Tage nach Durchtrennung des Hirnstammes.) 

In einem zweiten, gleichartigen Versuche erzielten wir mittels 
einer Gabe von 0,25 bei einem anderen Kaninchen eine Temperatur¬ 
steigerung von 1,1° binnen 2 Stunden. 

Da auch Coffein auf die Vasomotoren wirkt, und von einem Teil 
dieser Wirkungen, wenn auch nicht den die Gefäße verengernden, 
nachgewiesen ist, daß sie auch ohne Mitwirkung des Zentralnerven¬ 
systems erfolgen können 3 ), ist auch hier nicht ganz sicher aus¬ 
zuschließen, daß eine Verkleinerung der Wärmeabgabe im Spiele 
ist. Erst Versuche mit Gaswechselbestimmungen werden eine sichere 
Deutung ermöglichen. 

Das Verhalten unter der Wirkung einer Infektion studierten wir 
an Kaninchen, welche mit Schweinerotlaufbazillen infiziert worden 
waren. Wir wählten diesen Erreger, weil er uns in Vorversuchen mit 
absoluter Regelmäßigkeit hei Kaninchen mit intaktem Nervensystem 
mehrere Tage anhaltendes, hohes kontinuierliches Fieber zu erzeugen 
gestattete. Daß die Infektion immer tödlich verläuft, konnten wir bei 
der ohnehin eng begrenzten Lebensdauer unserer operierten Kaninchen 
in Kauf nehmen. 

Die in Vorversuchen benutzte Vergiftung mit abgetöteten Kul¬ 
turen von Bacterium coli hatten wir wegen ihrer zu schwachen und 
nicht unbedingt regelmäßigen Wirkung wieder verlassen. 

1) Eigene Versuche. Vgl. dazuLeblond, Etüde etc. de la Cafeine. These 
de Paris 1883. (Erzielte keine Teinperatursteigernngen.) 

2) Vgl. Hedbom, Über die Einwirkung verschiedener Stoffe auf das iso¬ 
lierte Säugetierherz. Skand. Arch. f. Phys. Bd. 8, 1898. — Meyer-Gottlieb, 
Experimentelle Pharmakologie, 3. Aufl. Berlin-Wien 1914, S. 256. 

3) Vgl. Meyer-Gottlieb, a. a. 0., S. 261. 
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Den Verlauf eines derartigen Versuches mit Schweinerotlauf be¬ 
schreiben wir in folgendem an einem Beispiel. Die übrigen Versuche 
finden sich in den Tafeln 2 und 3 zahlengemäß aufgeführt. Der 
Versuchsplan war folgender: Beim hungernden Kaninchen wurden 
nach Durchschneidung des Halsmarkes zunächst zwei 2 ständige Gas¬ 
wechselbestimmungen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen ausgeführt, ~ 
außerdem der Stickstoffgehalt des Harnes in den letzten 24 Stunden 
vor der Infektion bestimmt. Wenige Stunden nach der Infektion, also 
in der Inkubationszeit, wurde eine weitere Gaswechselbestimmung 
vorgenommen, eine vierte zu der Zeit, als bei einem gleichzeitig mit 
der gleichen Menge der gleichen Mikroorganismen infizierten Versuchs¬ 
tiere mit intaktem Nervensystem der Anstieg des Fiebers stattfand, 
schließlich zwei weitere Gaswechselversuche, der eine einige Stunden 
später, der andere am folgenden Tage, zu einer Zeit, als das Kontroll- 
tier hohe fieberhafte Temperaturen aufwies. 

Der Harn wurde in der Inkubationszeit, in der ersten Hälfte der 
»Fieberperiode« und in der zweiten Hälfte derselben gesondert auf¬ 
gefangen und der Stickstoff (nach Kjeldahl) in jeder Periode be¬ 
stimmt. Die näheren Einzelheiten lassen wir hier folgen. 

Kaninchen a, weiblich, hungert seit dem 6. Juli 12 Uhr mittags. Am 
7. Juli (Körpergewicht 1920 g, Temperatur 39,5°)- Durchtrennung des 
Zervikalmarkes in der Höhe des 7. Nervenpaares, um 6 Uhr abfends. Tier 
danach in Thermostaten von 32°. 8,35 Uhr 36,8°. 10,10 Uhr 38,4° 

bei 30,6° Außentemperatur. 

Über Nacht und am folgenden Morgen »Abkithlungsversuch«. Bei 
27° Außentemperatur sinkt die Körpertemperatur auf 34,8°, dabei Durch¬ 
fall. Die Körpertemperatur hält sich erst bei 33—34° auf normaler Höhe, 
wobei der Durchfall aufhört. 

Um 1,30 Uhr Blase gründlich ausgedrückt und von Stund an Urin 
gesammelt. Abends 7—9 Uhr erste Gaswechselbestimmung. Die Resultate 
sind auf Tafel 2 verzeichnet. Bekommt, um Stickstoffretention nach 
Möglichkeit zu vermeiden, öfter reichlich Wasser zu trinken. Am 9. Juli, 
also nach 3tägigem Hungern und 2 Tage nach der Operation, 2 ständige, 
weitere Gaswechselbestimmung von 11,14—1,14 Uhr mittags. Danach 
Blase gründlich ausgedrückt und so die 24 ständige Harnmenge zur N-Be- 
stimmung gewonnen. Um 1,55 Uhr 1 ccm Aufschwemmung von einer 
Schweinerotlaufkultur intravenös eingespritzt. Am Abend von 7,34—9,34 Uhr, 
also öy 2 — 71/2 Stunden nach der Infektion, erneute Betimmung des Gas- 
wechsels. In diesem Zeitpunkt steht das Tier sozusagen in der Inkubations¬ 
zeit seiner Infektion, denn ein gleichzeitig mit der gleichen Menge der 
gleichen Bazillenaufschwemmung behandeltes normales Kontrolltier begann 
-erst (wie alle fünf nicht operierten Kontrolliere) am folgenden Tag, 23 Stun¬ 
den nach der Einspritzung, kontinuierlich zu fiebern, nachdem es allerdings 
schon 1 Stunde nach der Infektion eine flüchtige Temperatursteigernng auf 
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40,8° aufgewiesen hatte, die nach 5 Stunden wieder abgeklungen war 1 ). 

Wir haben demgemäß die ersten 23 Stunden als Stadium der Inkubation 
anzusprechen. 

Die folgende Qaswechselbestimmung bei dem Tiere tt, am 10. Juli 
12,14—2,14 Uhr, also 22*/ 2 —24 1 / 2 Stunden nach der Infektion, fällt in 
die Zeit, in der bei dem normalen Koutrolltier der Fieberanstieg eintrat. 

- Der Harn der »Inkubationszeit« wurde bis zum 10. Juli 9 Uhr vor¬ 
mittags gesammelt, entspricht also den ersten 19 V 2 Stunden nach der In¬ 
fektion, ist somit ganz als in die Zeit der Inkubation fallend anzusprechen. 

Der Harn der darauf folgenden Zeit, die als diejenige des »Fiebers« an¬ 
zusprechen ist, wurde in zwei getrennten Perioden von 13 und 14 Stunden 
gesondert aufgefangen und der Stickstoffgehalt bestimmt. Die Zahlen finden 
sich auf Tafel 3. Um trotz der ungleichen Länge der Perioden ver¬ 
gleichbare Werte zu bekommen, haben wir die Zahlen auf 24 Stunden 
umgerechnet (vorletzte Spalte) und (in der letzten Spalte) auf 1 kg Körper¬ 
gewicht und 24 Stunden. Man sieht beim Vergleich dieser Zahlen mit den 
Stickstoffwerten vor der Infektion eine erhebliche Steigerung um mehr als 
ein Sechstel in der Zeit der Inkubation, um mehr als ein Drittel im Beginn 
der Fieberperiode, und schließlich um mehr als 60 % am Ende des 2. Tages 
nach der Infektion (Ende des 5. Hungertages). 

Weitere Gaswechselbestimmungen wurden bei Tier fi noch am Abend 
des 10. Juli 7,18—9,18 Uhr, also 30 Stunden nach der Infektion, somit 
zu einer Zeit, zu der bei einem Kaninchen .mit normalem Nervensystem ä» 
das hohe kontinuierliche Fieber sicher bestehen würde, und am 11. Juli 
von 9,12—11,12 vormittags ausgeführt, also ebenfalls zu einer Zeit, wo 
ein hohes, kontinuierliches Fieber bei den nicht operierten Kontrolltiereu 
bestand. 

Um 12 Uhr mittags Blase ausgedrückt und das Tier, das einen matten 
Eindruck macht, uns also zu weiteren Versuchen untauglich erscheint, 
durch Äthereinspritzuhg in die Ohrvene getötet. Die Sektion zeigt, daß 
das Halsmark in de» Höhe des 7. Halsnervenpaares durchschnitten ist, außer¬ 
dem auch in der weiteren Umgebung der Verletzung erweicht. 


Wenn wir die während der Infektion gefundenen Zahlen für Kohlen¬ 
säure und Sauerstoff (Tafel 2) bei unserem Versuchstiere ft vergleichen 
mit den unmittelbar vor der Infektion erhobenen 2 ), so finden wir zur 
Zeit des Fieberanstieges bzw. am Ende der Inkubationszeit eine 


1) Bei weiteren Kontrolltieren, welchen das Virus subkutan verabreicht 
worden war, haben wir keine Temperatursteigerungen unmittelbar nach der In¬ 
jektion auftreten sehen, sondern erst 23—30 Stunden nach der Infektion eine 
hohe Kontinua, wie sie auch das intravenös behandelte Tier aufwies. 

2) Wir haben als Vergleichsbasis immer die letzte Gaswechselbestimmung 
vor der Infektion, die auf das Ende des 3. Hungertages fiel, gewählt. Die in 
früheren Stadien des Hungers bestimmten Zahlen sind zu hoch, als daß sie 
mit denjenigen eines Tieres verglichen werden dürften, dessen Stoffwechsel 
an späteren Tagen durch nocli weiter vorgeschrittene Inanition weiter redu¬ 
ziert ist. 
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leichte Steigerung für beide Zahlen. Zur Zeit der »Fieberhöhe« ist 
dagegen die Steigerung beträchtlicher. Wenn man dem Vergleiche 
die absoluten Zahlen zugrunde legt, bemerkt man nur eine ganz 
geringe Steigerung des Gasumsatzes im Beginn des Fiebers (Versuch 3 
im infizierten Zustande). Ein richtigeres Bild gewinnt man aber durch 
Gegenüberstellung der auf die Gewichtseinheit umgerechneten 
Zählen, denn unsep*' (relativ kleinen) Kaninchen nehmen während 
der Versuchsdauer so rasch an Körpergewicht ab, besonders schwindet 
ihre Muskulatur in so raschem Tempo, daß man einen Fehler be¬ 
gehen würde, wollte man die Abnahme des Körpergewichtes nicht in 
Rechnung setzen. 

Die auf 1 kg Körpergewicht und 1 Stunde Dauer umgerechneten 
Zahlen haben wir in den vier letzten Spalten der Tafel 2 auf¬ 
geführt, in. den beiden letzten Spalten insbesondere in Prozent der 
unmittelbar vor der Infektion festgestellten Norm., Wir sehen, daß 
zur Zeit der Fieberhöhe eine deutliche Steigerung des Gasumsatzes 
um etwa 10 °/ 0 stattgefunden hat. Auf die geringe relative Steigerung 
zur Zeit des Beginnes und des Endes der Inkubation, bzw. der Zeit, 
in der das Fieber begonnen haben würde (Versuche 1 und 2), wagen 
wir kein Gewicht zu legen, vielleicht fällt sie mit ihrer geringen 
Größe noch in das Gebiet der physiologischen Schwankung. Immer¬ 
hin sind auch diese Werte noch recht hoch, wenn man bedenkt, daß 
normale, hungernde Tiere von dieser geringen Größe einen beständigen 
Abfall des Gasumsatzes erwarten lassen. 

In den übrigen Versuchen sahen wir ebensolche, zum Teil noch be¬ 
trächtlichere Steigerungen des Gesamtumsatzes während des »Fiebers«. 
Eine besonders hohe (tim mehr als 20 °/o) fanden wir bei Kaninchen & 
'zur Zeit, als das zugehörige, nicht operierte Kontrolltier im Fieber¬ 
anstieg begriffen war. '■ 

Von Tier rj besitzen wir keinen vergleichbaren Versuch aus der Zeit 
vor der Infektion. Hier muß uns ein Versuch, der im Beginn der In¬ 
kubationszeit ausgeführt wurde, als Vergleichsbasis für die Zeit der mut¬ 
maßlichen Fieberhöhe dienen. Da jenes Tier subkutan infiziert worden 
ist, brauchen wir nach dem auf S. 290 (in der Fußnote) Gesagten nicht 
zu befürchten, daß die Zeit jenes ersten Gaswechselversuches bei einem nicht 
operierten Tiere mit einer Temperatursteigerung zusammengefallen wäre. 

Vielleicht wird beanstandet, daß wir uns an die relativen Zahlen, 
nach Umrechnung auf die Gewichtseinheit der Versuchstiere, halten. 
Nach unseren Erfahrungen müßte aber der Gesamtstoffwechgel unserer 
Tiere, wenn sie nicht infiziert worden wären, nicht nur etwa gleich- 
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geblieben, sondern — aoch nach Umrechnung auf die Gewichts¬ 
einheit— mit dem Fortschreiten der Inanition kleiner geworden sein 1 ). 

Für normale hungernde Kaninchen ist ein solches Verhalten z. B. 
durch die Hungerversuchsreihen von Hirz 2 ) dargetan. Er fand hei 7tägigem 
Hunger ein kontinuierliches, langsames Absinken sowohl der Kohlensäure¬ 
produktion, wie des Sauerstoffverbrauches, und zwar nicht nur ein Ab¬ 
sinken der absoluten, sondern auch der relativen, auf die Gewichtseinheit 
bezogenen Werte. 

Wenn Hirz bei seinen größeren, schwereren Kaninchen dieses 
Verhalten beobachtete, müssen wir bei unseren kleineren Tieren erst 
recht einen Abfall der relativen Zahlen als normale Vergleicbsbasis 
voraussetzen. Wir glauben also a fortiori, daß die von uns errecbnete 
Steigerung des Gesamtumsatzes allermindestens den Verhältnissen ent¬ 
spricht, ja wir glauben annehmen zu dürfen, daß diese Steigerung 
noch beträchtlicher erscheinen würde, wenn wir in jedem einzelnen 
Falle mit einem gleichzeitig in gleicher Weise operierten, hungernden, 
aber nicht infizierten Paralleltiere vergleichen könnten. 

Freund und Grafe 3 ) haben bei mehreren Kaninchen unter ähn¬ 
lichen Verhältnissen (bei Infektion mit Trypanosomen und mit Bacillus 


1) So fanden wir bei einem Kaninchen (B) mit durchschnittenem Hirnstamm 
im unvergifteten Zustande pro Stunde und Kilo Körpergewicht: 


Im Beginn des 2. Hungertages 
» » »3. > 

Am Ende »3. » 


C0 2 


0 2 


(22 Stunden später) 


1,11 

0,97 

0,877 

0,833 

0,679 

0,569 


Bei einem Kaninchen mit durchschnittenem Halsmark, ebenfalls im nicht 
vergifteten Zustande: 



co 2 

o 2 

Am Anfang des 3. Hungertages 

0,963 

0,926 

> > »5. > 

0,898 

0,869 

» > »6. » 

0,910 

0,848 


Dabei war bei diesem letzten Tiere der Hunger nicht einmal vollkommen, 
indem ein Teil seines Getränkes ihm in Form von dünnem Haferschleim (nie 
später als 18 Stunden vor Beginn einer Gaswechselbestimmung) dargereicht 
worden war. 

2) a. a. 0. ^ 

3) Über das Verhalten von Gesamtstoffwechsel und Eiweißumsatz bei in¬ 
fizierten Tieren ohne Wärmeregulation. Dtsch.Arch.f.klin.Med. Bd.121, S.36, 1917. 
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suipestifer) ein ähnliches Verhalten gefunden, d. h. bei ihren infizierten 
Tieren sanken die Kohlensäureausscheidung und der 8auerstoffverbrauch, 
ebenso die Kalorienproduktion nicht nur nicht mit Zunahme der Inanition, . 
sondern der Umsatz wurde sogar um ein weniges gesteigert. Bei anderen 
Kaninchen dagegen fand nach der Infektion ein weiterer Abfall des Um¬ 
satzes statt. Die Autoren führen die bei ihren Tieren beobachtete Steige¬ 
rung des Stoffwechsels auf Unvollständigkeit der Ausschaltung der Wärme¬ 
regulation zurück, während sie nur die Versuche, in welchen eine solche 
Steigerung nicht in Erscheinung trat, für ganz verwertbar halten. Die 
Autoren haben ihre Versuche an so kleinen Tieren nicht als unbedingt 
maßgebend betrachtet und deshalb den Versuch an zwei großen Hunden 
wiederholt. Bei dem einen sahen sie einen leichten Anstieg der Kalorien- 
prodnktion nach der Infektion, bei dem anderen ein ungefähres Gleich¬ 
bleiben. 

Uds zeigten die Versuche mit Tetrahydro-^-Naphthylamin, daß 
auch Tiere ohne Wärmeregulation auf fiebererregende Stoffe eine 
starke^ Steigerung des Gesamtstoffwechsels aufweisen können. Wir 
möchten deshalb den geringeren Steigerungen, die wir bei den in¬ 
fizierten Kaninchen gefunden haben, volle Aufmerksamkeit schenken 
und sind auch geneigt, im Gegensatz zu den Autoren, den Steige¬ 
rungen des Gesamtumsatzes, die Freund und Grafe bei ihren in¬ 
fizierten Kaninchen gefunden haben, Gewicht beizulegen. Erst weitere 
Versuche an größeren Tieren mit verschiedenen Methoden der Aus¬ 
schaltung der Wärmeregulation und mit verschiedenen Infektions¬ 
erregern werden möglicherweise volle Klärung bringen können. 

. Die Resultate der Stickstoffbestimmungen (vgl. Tafel 3) können 
wir nur von drei Tieren (r 7 , u und v) vollständig angeben, von Tier 1 
nur die nach der Infektion bestimmten Werte. Die vor der Infektion 
gefundenen sind bei diesem Tiere ebenso wie die Werte von Tier & 
wegen technischer Fehler nicht verwertbar. Vor allem fällt auf, daß 
alle Stickstoffzahlen, auch schon vor der Infektion, mit einziger Aus¬ 
nahme derjenigen von Tier r n von ungewöhnlicher Höhe sind, weit 
höher, als man sie sonst bei Kaninchen von ähnlicher Größe findet 1 ). 

Mit der Feststellung, daß unsere Tiere nach Ausschaltung der 
zentralen Wärmeregulation abnorme Mengen Stickstoff ausscheiden, 
befinden wir uns in Übereinstimmung mit den Befunden von Freund 
und Grafe 2 ), welche an Hand eines sehr viel größeren Materiales 

1) Man vergleiche z. B. mit den Zahlen von Hirz (a. a. 0.), dessen Stickstoff¬ 
zahlen bei hungernden Kaninchen, von der prämortalen Steigerung abgesehen, 
immer weit unter einem Gramm pro Kilo und 24 Stunden liegen. 

2) Über die Beeinflussung des Gesamtstoffwechsels und des Eiweißumsatzes 
beim Warmblüter durch operative Eingriffe am zentralen Nervensystem. Pflügers 
Arch. Bd. 168, S. 1, 1917. 
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dargetan haben, daß die operative Ausschaltung der Wärmeregulation 
schon an und für sich einen mächtig steigernden Einfluß auf den 
' Eiweißzerfall hat. 

Wenn wir in unseren Versuchen während der Einwirkung der 
Infektion diese ohnehin hohen Stickstoff werte noch weiter ansteigen - 
sehen, so möchten wir darin nicht einen Beweis für einen >toxogenen« 
Eiweißzerfall erblicken, denn die fortschreitende Inanition müßte an 
den späteren Hungertagen bei diesen kleinen Tieren ohnehin zu einer 
Steigerung der Stickstoffausscheidung führen. Wir gehen mit Freund 
und Grafe darin einig, daß kleine Kaninchen sich zur Entscheidung 
dieser Frage überhaupt wenig eignen. 

Die so wichtige Erkenntnis der Heidelberger Autoren, daß in¬ 
folge der operativen Ausschaltung der Wärmeregulationszentren hem¬ 
mende Einflüsse auf den Eiweißabbau wegfallen, daß also derartige 
Versuchstiere ohnehin eine große Abnormität des Eiweißstoffwechsels 
aufweisen, muß uns aber die Frage nahelegen, ob nicht etwa über¬ 
haupt derartige Tiere, auch wenn sie größer sind, zum Studium des 
Problems des toxogenen Eiweißzerfalles ungeeiguet sind. Jedenfalls 
müssen wir künftig damit rechnen, daß die Sachlage noch kompli¬ 
zierter erscheint, als bisher. 

Freund und Grafe haben bei ihren operierten nicht infi¬ 
zierten Tieren außer einer mächtigen Steigerung der Stickstoffaus¬ 
scheidung eine geringere Zunahme des gesamten Energieumsatzes 
festgestellt. Unsere Zahlen für Kohlensäure und Sauerstoff er¬ 
scheinen dagegen, etwa im Vergleich mit den von Hirz festgestellten 
Werten, nicht besonders hoch. Da wir unsere Tiere nicht vor der 
Operation im hungernden Zustande auf ihren Gaswechsel untersucht 
haben, fehlen uns nähere Vergleichswerte. Doch zeigen gerade die 
Versuche von Hirz, daß eine zweite Reihe von Hungertagen bei 
ein und demselben Tier auch noch nach wochenlanger Wiederauf¬ 
fütterung wichtige Abweichungen im Verlauf des Stoffwechsels gegen¬ 
über einer ersten Hungerperiode aufweisen kann, besonders: stark 
vermehrten Eiweißzerfall. Eine zuverlässige Vergleichsbasis am 
gleichen Tier läßt sich vielleicht auf solche Weise überhaupt nicht 
gewinnen 1 ). 


1) Dies ist auch zu berücksichtigen bei der Betrachtung der zuletzt er¬ 
wähnten Bchönen Versuchsergebnisse von Freund und Grafe. Vielleicht fällt 
doch ein gewisser Anteil der nach Ausschaltung der Wärmeregulation in der 
zweiten Hungerperiode gefundenen Steigerung der N-Ausscheidung auf Kosten 
anderer Vorgänge. 
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Zusammenfassung. 

* 

Bei Kaninchen, deren Wärmeregulation operativ aus¬ 
geschaltet ist, ruft sowohl die Vergiftung mit Tetrahydro- 
^-Naphthylamin, als auch die Infektion mit Schweine¬ 
rotlaufbazillen eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches 
und der Kohlensäureausscheidung, also eine Erhöhung des 
Energieumsatzes hervor. 

Da unter den bekannten Wirkungen des Tetrahydro-/?-Naph- 
thylamins stark reizende Wirkungen auf das vegetative Nervensystem, 
namentlich den peripheren Sympathikus, im Vordergründe stehen, ist 
es sehr wahrscheinlich, daß auch die sehr hochgradige Steigerung 
des Gesamtstoffwechsels, welche das Gift hei Tieren nach der Aus¬ 
schaltung der vegetativen Zentren hervorruft, durch Reizung des peri- 
-pheren, sympathischen Nervensystems verursacht wird 1 ). Es erhebt 
sich deshalb die Frage, ob nicht vielleicht auch die Wirkung, welche 
der Infektionserreger nach der Ausschaltung des Regulationszentrums 
ausübt, durch Vermittlung des peripheren Sympathikus zustande 
kommt. 

Kaninchen mit durchschnittenem Halsmark schieden im Harn 
außergewöhnlich große Mengen von Stickstoff ans. Noch größere 
Mengen fanden sich nach der Infektion mit Schweinerotlauf. Möglicher¬ 
weise war diese weitere Steigerung^ nur eine Folge der fortschreiten¬ 
den Inanition. 

Kokain und Coffein steigerten die Temperatur von Kaninchen 
auch nach der Ausschaltung der Wärmeregulationszentren. Ob diese 
Temperatursteigerung eine Folge erhöhter Wärmebildung oder ein¬ 
geschränkter Wärmeabgabe ist, ist noch unentschieden. 

Dagegen ist durch Bestimmung des Gaswechsels sichergestellt, 
daß die Steigerung der Temperatur, welche das Natrium salicylicum 
•nach der Ausschaltung der zentralen Wärmeregulation hervorruft, 
durch Steigerung des Gesamtstoffwechsels zustande kommt. 


1) Ob der N. sympathicus dabei direkt auf die Stätten des Stoffwechsels, 
z. B. die Muskeln, wirkt, oder aber, ob er zunächst etwa Drüsen mit innerer 
Sekretion, z. B. die Schilddrüse (Mansfeld und Ernst a. a. 0.) beeinflußt und 
so nur mittelbar auf den Stoffwechsel einwirkt, oder ob verschiedene Vorgänge 
gleichzeitig im Spiele sind, darüber müssen weitere Untersuchungen Auskunft 
geben. 
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Tafel 1*. Gaswechselbestimmung bei Kaninchen vor und nach der Vergiftung 

Natrium 


Normalzustand 


Bezeichnung 
des Tieres. 

Gewicht vor 
dem ersten 
Versuch. 

Datum 

Wie operiert 

. 

' 

Begin 
Gaswechse 
in Sti 

nach 

Beginn 

des 

Hungerns 

n des 

lversuches 

mden 

nach 

der 

Operation 

Dauer 

des 

einzelnen 

Versuches 

in 

Minuten 

Abs 

C0 2 

1 

j 

olut | 

°2 

Pro Stande 
and Kilo 

C0 2 | 0 2 

a 

Unteres Halsraark 

24 ' 

24 

r 1 

90 1 

2,9 

2,64 

0,965 

0,88 

2007 g 

durchschnitten 

| 41 

41 

! 120 

3,115 

2,916 

0,816 

0,76 

27.—30. IV. 1914 


i ; 

| 







d 

Ebenso 

48 

48 

! 90 

2,61 

2,61 

0,963 

0,926 

1808 g 




1 

1 





19.-25. V. 1914 


1 ; 
I 


i 



i 




120 (18)2) 

120 

100 

2,73 

2,64 

; 0,898 

i 

0,869 

S 3 ) 

Ebenso 

61 Va 

ö2i/ 2 

100 

2,425 

2,413 

I 

10,868 

0,864 

1653 g 









19.—21. V. 1914 









B 

Hirnstamm durch¬ 

25 

25 

100 

3,048 

2,661 

1,11 

0,97 

1648 g 

trennt 








28.-31. V. 1914 











48 

48 

100 

2,35 

2,233 

0,877 

0,833 



70 (19)2) 

■ 

1 

70 

! 

100 

1,74 

1,46 

0,679 

i 

! 1 

0,569 


1) Diese Verhältniszahlen beziehen sich auf die letzte, zweite Gaswechsel- 
bestimmung, welche unmittelbar vor der Vergiftung stattfand. 

2) Da die Kaninchen d' und B ihr Getränk teilweise in Form von (kalorisch 
ganz unbedeutenden Mengen) Haferschleim bekommen haben, geben die in 
Klammern stehenden Zahlen die Zahl der Stunden seit der Darreichung von 
Haferschleim an, die davor stehenden, größeren Zahlen den Zeitabstand von 
der letzten natürlichen, reichlichen Nahrungsaufnahme. 
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mit Tetrahydro-/?-Naphthylamin, nebst einzelnen Versuchen mit Suprarenin und 
salicylicum. 


Nach der Vergiftung 


Beginn des Gaswechsel¬ 
versuches 


in 

Stunden 

nach 

Beginn 

des 

Hnngerns 


in 

Stunden 

nach 

der 

Operation 


43 


43 


in 

Minuten 
nach 
der Ver- 
giftung 


10 


50 


50 


34 


123 (21)2) 


123 


15 


54 

27 


45 

27 


15 


17 


50 


50 


8 


72 (21)2) 


72 


16 



Dauer 

des 





In % der 
Norm (nach 
den auf 
Stunde und 
Kilo um- 
gerechneten 
Zahlen) 
C0 2 | 0 2 


einzelnen 

Absolut 

Pro Stunde 

Gift 

Ver¬ 

und Kilo 


suches 

in 

Minuten 

COo | 

0 2 

co 2 

0 2 

ß-T. 0,0«5 g 

120 

3,715 

3,49 

0,984 

0,925 

120,7i) 

121,71) 

subkutan 








* ! 

ß-T. 0,05 g 

100 

4,29 

3,98 

1,430 

1,327 

148,5 

143,3 

subkutan 








Suprarenin 1. 

100 

2,715 | 

2,18 

0,899 

0,722 

100,1 

83,1 

0,05 mg in¬ 
travenös 

. 







ß-T. 0,05 g 

100 

4,56 

3,81 

1,658 

1,385 

191,0 

160,3 

subkutan 








ß-T. 0,05 g 

100 

4,73 

i 3,73 

1 

1,729 

1,363 

155,6 

140,5 

subkutan 








Suprarenin 1. 

100 

2,07 

1 1,965 

0,776 

0,737 

88,5 

88,5 

0,04 mg in¬ 
travenös 








Natrium salicy¬ 

100 

2,225 

1,940 

0,874 

0,762 

128,7 

133,9 

licum 0,45 g 
subkutan 









3) Im Gegensatz zu den anderen Versuchen fand bei diesem Tiere die Be¬ 
stimmung des Gaswechsels im »Normalzustand« nicht vor, sondern 8 Stunden 
nach der Vergiftung statt, zu einer Zeit, in der die Wirkung des ß-T. auf die 
Körpertemperatur längst abgeklungen war. 
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Tafel 2. Infektion mit Sehweinerotlauf hei Kaninchen mit 


Vor der Infektion 


Bezeichnung 

des 

Tieres. 

Gewicht 
vor dem 
ersten 
Versuch 

Beginn der Gasw 
bestimmung in St 

nach 

Beginn n ? ch 

des ^ er 

Hnngerns °P erat,on 

echsel- 

unden 

der 

Infektion 

Dauer 

des 

einzelnen 

Versuches 

in 

Minuten 

Durch * 
schnitts- 
temperatur 
des 
Tieres 
während 
des 

Versuches 

Absolut 

COo 0 2 | H 2 O 

Pro S 
und 

CO 2 

tuude 

Kilo 

0 2 

V 

43 

42 

3 3 / 4 nach 

180 

38,1 

4,105 

3,84 

6,74 

0,8Q4 

0,762 

1701g 




.•> 

44 

22 

vor 

90 

38,2 

1,966 

1,705 

3,06 

3,23 

0.874 

0,759 

1498 g 

71 

42 

vor 

90 

37,8 

1,632 

1,617 

0,747 

0,694 

i 

62V* 

23 

vor 

90 

39,25 

2,24 

2,16 

2,66 

3,185 

1,0 

0,965 

1492 g 

68 

381/2 

vor 

120 

38,85 

2,89 

3,53 

1,019 

0,938 


55 

24 

vor 

120 

39,55 

3,752 

X ; 

3,277 

5,02 

1,024 

0,895 

1831 g *' 



1 


71 

41 

vor 

120 

38,65 

3,30 

2,916 

5,675 

0,888 

0,784 

1744 g 

69 

39 

i 

vor 

• 120 

38,0 

2,725 

i 

' 

I 

2,205 

i 

3,20 

i 

0,781 

1 

1 

0,632 


Tafel 3. Harnstickstoffbestimmungen bei Kaninchen mit durch- 


Vorperiode 


Bezeichnung 
^ des Tieres. 

Die Periode, derpi Harnstickstoff bestimmt 
wurde, begann (in Stunden) 


Stickstoffmenge 

Datum 

! nach Be¬ 
ginn des 
Hungerns 

nach 

der 

Operation 

vor 

der 

Infektion 

dauerte 

i 

im 

ganzen 

in 

24 Standen 

pro Kilo 
und 

24 Stunden 

10.—14. VI. 1914 

29 

28 

101/2 

18 

0,552 1 

0,737 

\ 

! 

0,429 

15.—20. VI. 1914 

1 







6.-11. VII. 1914 

49U 2 

1 

19 

24 

24 

2,180 

2,180 ’ 

1 

1.177 

13.—18. VII. 1914 

54 

24 

1 

. 

17Va 

17 V, 

1 

1,505 

; 2,085 

1,181 

X 

9.Ö—97 VT 1911 

! 51 

19 

— 

1 

20 h 55' 

, 1,564 

1,796 

1 

1,088 


1; Mangels einer Gaswechselbestiininung vor der Infektion beziehen sieh 
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äurch schnitt enem Halsmark. Gas Wechselbestimmungen 


Nach der Infektion 


mit und ohne Infektion mit Schweinerotlauf. 


starb an einer Vergiftung mit £-T. 


diese Vergleichszahlen auf den Versuch im Beginn der Inkubationszeit 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 20 
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Infektionsperiode 




Die Periode, deren Harnstickstoff bestimmt 
wurde, begann (in Stunden) 
nach Be- 1 nach 1 nach 1 

Zustand 

des 

gleichzeitig 


Stickstoffmenge 

I pro Kilo 

i ginn des 

der 

der 

dauerte 

infizierten 

im 

m 

und 

Hungerns 

Operation 

Infektion 


Kontrolltieres 

ganzen 

24 Stunden 

24 Stunden 

68 

66 

29 

9 

— 

1,460 

! 1 

1,228 

0,761' 

L 71 

42 

0 

21 

Inkubation 

1,50 

1,715 

1,301 

2. 92 

63 

21 

23 

Beginn des Fiebers 

1,663 

1,735 

1,455 

1. 73V? 

43 

0 

19i/., 

Inkubation 

2,015 

2,481 

1,381 

2. 93 

621/2 

19i/ 2 

13 

Fieberanstieg 

1,533 

2,830 

1,623 

1,915 

3. 106 

75i/ 2 

321/2 

14 

Fieberhöhe 

1,866 

3,275 

1. 71 

41i/ 2 

1 Stunde vor 

2H/2 

Inkubation 

1,733 

2,502 

1,943 

1,162 

2. 921/s 

63 

201/2 

231/2 

Beginn des Fiebers 

2,555 

1,635 


Beginn der Gas¬ 
wechselbestimmung 
in Stunden 
nach 

Beginn nach nach 

des der der 

Hun- 0pera ' lnfek ‘ 
tion tion 

gerne 

n , jm Dauer 

Zustand , 

, des 

des . . 

. . , .,. einzelnen 

gleichzeitig 

infizierten . 

«r . „ suches 

Kontroll¬ 
tieres A 

Minuten 

Durch- 
schnitts- 
tempe- 
ratur des 
Tieres 
während 
des Ver¬ 
suches 

1 

, C0 2 J 

Absolut 

0 2 | h 2 o 

' 

Pro Stunde 
und Kilo 

COo 0 2 

In % der 
vor der 
Infektion 
bestimmten 
Zahlen 

' C0 2 | 0 2 

69 

68 

331/2 

Beginn des 80 

39,3 

4,38 

4,12 5,5 

0,904 0,852 

112,4 1 ) 113,3») 




Fiebers 





1 . 

102 

73 

281/4 

Fieberanstieg 120 

38,1 

2,30 

2,14 3,48 

0,987 0,92 

123,6 132,6 

1. 93 

64 

2H/2 

Fieberanstieg 180 

39,8 

4,503 

4,063 5,43 

1,236 1,115 

121,3 118,9 

2. 99 

70 

271/2 

Fieberhöhe 120 

38,8 

2,69 

2,50 3,13 

1,1 1,022 

107,9 109 

3. 119 

90 

48 

Fieberhöhe 180 

39,4 

4,12 

3,75 4,96 

1,149 1,070 

110,2 114,1 

1 . 791/2 

491/2 

51/2 

Inkubation 120 

38,8 

3,34 

2,985 5,215 

0,909 0,812 

102,4 103,6 

2. 96 

66 

221/2 

Fieberanstieg 120 

38,8 

3.238 

2,843 4,535 

0,937 0,823 

105 105 

3. 103 

73 

29i/ 2 

Fieber 120 

39,5 

3,425 

3,04 4,415 

0 993 0,88 

111,7 112,3 

4. 117 

87 

431/4 

Fieber 120 

38,5 

3,222 

2,762 3,65 

0,966 0,825 

108,8 105,2 

L 76 

49 

6*/s 

Beginn 120 

38,4 

2,73 

2,293 3,293 

0,824 0,692 

105,5 109,5 

2. 93 

681/2 

21 

Ende der In- 120 

38,1 

2,69 

2,955 2,955 

0,841 0,73 

107,7 115,6 




kubation 






3. 117 

87 

441/2 

Fieber 120 

38,2 

2,505 

3,36 3,36 

0,823 0,767 

105,5 121,3 



XVIII. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Freiburg i. B. 

Zur Elektrolytkombination der Ringerlösung. 

(Vergleichende Untersuchungen am Modell und überlebenden Herzen.) 

Von 

G. Pietrkowski. 

(Mit 11 Kurven.) 


Inhalt. 

Einleitung. 

Methode und Modelle. 

Das gegensätzliche Verhalten von Gelatine und Agar gegenüber den Chloriden 
der Alkalien und Erdalkalien. 

Die biologische Ähnlichkeit im Verhalten des Agar. 

Erklärung der lähmenden Wirkung des Kalziummangels auf das Herz als eines 
Defekts der Muskelmaschine infolge Oberflächenquellung der Muskelfaser. 

Gründe für diese Erklärung: 

1. Fortdauer des Elektrogramms (Reizleitung und Erzeugung von Span¬ 
nungsenergie) bei stillstehendem Ventrikel. Dabei ist der Muskel 
mechanisch nicht erregbar im Gegensatz zu Stillständen aus anderen 
Ursachen (Stanniusligatur, Muskarinvergiftung, Thymolvergiftung). 

2. Verhinderung der Oberflächenquellung durch Erhöhung des osmotischen 
Drucks (Zusatz von öo/ 0 Rohrzucker zum Ca-freien Ringer) hält die Herz¬ 
maschine in Gang. 

3. Die Wirkung des Kalziummangels kann auch durch jeden anderen Stoff 
aufgehoben werden, der durch seine Adsorption an der Faseroberfläche 
Fällung und Verfestigung bewirkt (Digitalisglykoside, Methylviolett, Gas¬ 
brandtoxin). 

Die tonussteigernde Wirkung des Kalziums wird erklärt durch eine Fällung 
und Schrumpfung der Faseroberfläche. 

Der Herzstillstand bei Speisung mit physiologischer NaCl-Lösung findet aus 
den gleichen Gründen dieselbe Deutung wie der infolge Kalziummangels 
der Ringerlösung. 
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Einleitung. 

Die Tatsache, daß die Ringerlösung, in der sich die überlebenden 
Organe der Wirbeltiere am besten konservieren, in der Zusammen¬ 
setzung wie Mengenverteilung ihrer Elektrolyte dem Meerwasser sehr 
ähnlich ist, läßt auf ein gemeinsames Verhältnis dieser zur lebenden 
Substanz der höheren Tiere schließen. 

Als J. Loeb 1 ) durch seine Versuche an in Entwicklung be¬ 
griffenen Funduluseiern nacbgewiesen hatte, daß die Giftwirkung 
reiner NaCl-Lösung durch Zusatz von Spuren eines Salzes mit be¬ 
liebigem mehrwertigem Kation aufgehoben werden kann, glaubte 
man die Zweckmäßigkeit der Zusammensetzung des Meerwassers und 
der Körpersäfte einzig in den physikalischen Eigenschaften ihrer 
Elektrolyte — der Wertigkeit, dem Ladungssinn und der Lösungs¬ 
tension — suchen zu müssen und bezog sich dabei auf Tatsachen 
der Kolloidchemie, speziell der Vorgänge bei der Eiweißfällung, bei 
der die Bedeutung der obengenannten physikalischen Eigenschaften 
offenbar ist. So werden Eiweißlösungen in steigendem Grade von 
Kationen mit steigender Wertigkeit gefällt (Schulze-Hardysche 
Regel). Ferner fand Pauli bei diesem Vorgang einen Antagonismus 
zwischen Alkali- und Erdalkaliensalzen derart, daß in einem Ge¬ 
mische beider von bestimmter Konzentration, die für jedes Salz 
allein zur Fällung ausreichen würde, keine Eiweißfällung eintritt (lj. 
Einen ähnlichen Antagonismus dieser Salze fand Overton (2) in ihrer 
Wirkung aut den Skelettmuskel: Muskeln, die in Lösungen von Kali¬ 
salzen ihre Erregbarkeit verloren haben, können diese durch Zusatz 
von kleinen Mengen CaCl 2 wieder gewinnen. Da Overton zeigen 
konnte, daß diese Salze nicht in die Muskelfaser eindringen, konnte 
es sich bei ihren Wirkungen nur um Veränderungen der Oberfläche 
handeln, und die Art dieser Veränderungen schloß Hoeber aus ihren 
parallelen Wirkungen auf das elektrische Verhalten der Muskeln. 
Kalisalze erzeugen am Skelettmuskel einen Ruhestrom (Biedermann), 
Neutralsalze der Erdalkalien hemmen ihn, dasselbe konnte Straub (3) 
auch am stillgestellten Herzen (nach Stanniusligatur) zeigen und man 
schloß daraus, daß K die Oberfläche durch Quellung durchlässiger 
macht, die Erdalkalien aber sie gerben (Hoeber). Auch die Tat¬ 
sache, daß man Pflanzenzellen durch Ca für giftige Chininsalze un¬ 
empfindlich machen kann, ebenso wie die, daß die Konjunktiva von 
Kaninchen durch intravenöse CaCl 2 -Infusion g'egen die entzündungs- 

1) In der folgenden Übersicht bin ich der Darstellung in dem bekannten 
Buch von Hoeber: Physikal. Chemie der Zelle und Gewebe gefolgt, ebenso 
wie die Mehrzahl der angeführten Daten dort entnommen sind. 

20 * 
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erregende Wirkung des Senföls geschützt wird (4), erlaubten dieselbe 
Erklärung. So fanden die Versuche Loebs eine kolloidchemische 
Deutung in dem Sinne, daß der Zusatz eines 2 wertigen Kations die 
Oberfläche der Fnndnluseier durch einen Fällungsprozqß gegen das 
giftig wirkende NaCl abdichtet. 

Diese und ähnliche Beobachtungen gaben der Auffassung Stutze, 
daß die Aufgabe der verschiedenen Elektrolyte im Meerwasser und 
ihrer Nachbildung, der Bingerlösung, darin beruhe, eine geeignete 
Oberflächenkonsistenz der lebenden Substanz zu schaffen, die für die 
wechselnden Verhältnisse ihrer Ernährung und Funktion in gleicher 
Weise geeignet war. 

Mit dieser Auffassung schienen aber Beobachtungen verschie¬ 
dener Lebensvorgänge in Widerspruch zu stehen, hei denen die Kom¬ 
ponenten der Ringerlösung nur in beschränktem Grade durch andere 
ersetzbar waren, z. B. die Erdalkalien untereinander, nicht aber durch 
ein anderes 2 wertiges Kation. So kann .das in reinen NaCl- und 
KCl-Lösungen sistierende Wachstum von Weizenkörnern durch Zu¬ 
satz von CaCl 2 wieder in Gang gebrächt werden, nicht aber durch 
Salze der Schwermetalle. Ferner: Muskeln, die durch Aufenthalt in 
isotonischer Kochsalzlösung ihre indirekte Erregbarkeit verloren 
haben, können diese durch Zusatz von CaCl 2 und SrCl 2 wieder¬ 
gewinnen, nicht aber durch Ba und Mg (5). Bei Abwesenheit von 
Ca ist Vagusreizung unmöglich und in diesem Falle ist der Elek¬ 
trolyt auch durch keinen anderen zu ersetzen. Für die spontanen 
Kontraktionen des Froschherzens fand Ringer eine Vertretbarkeit 
des Ca durch Sr. Wenn auch alle diese Fälle in einem gewissen 
Gegensatz zu den Loebsehen Beobachtungen an Fnndnluseiern zu 
stehen scheinen, in denen jedes beliebige 2wertige Kation, der 
Kochsalzlösung zugesetzt, den normalen Ablauf des Lebensvorgangs 
zu garantieren vermag, so macht Hoeber doch den Versuch, die 
Einheitlichkeit der Tatsachengründe durch eine Erklärung der be¬ 
vorzugten Stellung der Alkali- *und Erdalkalisalze für die Lebens¬ 
vorgänge zu retten, die viel Wahrscheinlichkeit für sich hat. Er 
nimmt an, daß ihre Bedeutung in der mäßigen Intensität und 
großen Reversibilität ihrer Wirkungen auf Kolloide beruht; das 
macht sie besonders geeignet für die Aufgabe, die Oberflächen¬ 
konsistenz der lebenden Substanz so zu gestalten, daß sie sich ihren 
mannigfachen Funktionen rasch anpassen kann (6). 

Ein vorzügliches Objekt für das Studium der physiologischen 
Bedeutung der einzelnen Elektrolyte bietet das überlebende Frosch¬ 
herz. Das Fehlen einzelner Komponente der Ringerlösung ebenso 
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wie die Änderung ihrer Konzentration bringt im Ablauf der Herz¬ 
arbeit gesetzmäßige Veränderungen hervor. Es lag nahe, auch ein¬ 
mal die Wirkung der so veränderten Ringerlösung an einem Kolloid¬ 
modell zu studieren und zu sehen, ob die erhaltenen Ergebnisse zur 
Erklärung der veränderten Herzfunktion etwas beitragen konnten. 

Die Methode. 

Es wurde die Quellbarkeit von Agar und Gelatine in Lösungen 
der einzelnen Elektrolyte wie auch in Ringerlösung verschiedener 
Zusammensetzung untersucht in enger Anlehnung an die Methode, 
die Hofmeister (7) vor etwa 20 Jahren bei seinen grundlegenden 
Versuchen über den Quellungsvorgang angewandt hatte. Als Modell 
diente formolgehärtete, auf eine Spiegelglasplatte ausgegossene Gela¬ 
tine, aus der mit der Scheere gleichgroße, dünne Blättchen ge¬ 
schnitten wurden. Daneben kam auch käufliche Gelatine zur Ver¬ 
wendung und Agar, die mehrmals kalt gewässert und nach der 
Lösung heiß filtriert wurden. Beide wurden auf einer geschliffenen 
Glasplatte in einen gläsernen Rahmen ausgegossen und aus dem 
erhaltenen Kuchen gleichgroße zylindrische Stücke ausgehoben. Oder 
Gelatine und Agar wurden in weiten Reagensröhren zum Erstarren 
gebracht, nach Anwärmen in Eiswasser ausgestoßen und in möglichst 
gleiche Scheiben geschnitten. Die Präparate wurden für die Ver¬ 
suche teils in getrocknetem, teils frischem Zustand verwandt. Die 
Trocknung geschah im Vakuumexsikkator. Die Wägung erfolgte in 
geschlossenen Doppelschalen, die Abtrocknung mittels weichen Filter¬ 
oder japanischen Seidenpapiers, um jede Verletzung der Oberfläche 
zu vermeiden, eine Vorsicht, die bei dem derberen Agar weniger 
nötig ist. Die Fehlergröße, die durch ungleiches Verfahren beim 
Abtrocknen zu berücksichtigen ist, berechnet Hofmeister bei Gela¬ 
tine auf ± 3—4% (bei Agar ist sie bedeutend geringer), eine Größen¬ 
ordnung, die bei den mitgeteilten Versuchen keine Rolle spielt. Die 
Versuche wurden bei Zimmertemperatur vorgenommen. 

Die Versuche führten zu dem merkwürdigen Ergebnisse, daß 
sich Gelatine und Agar gegenüber den angewandten Salzlösungen 
vollkommen gegensätzlich verhalten. 

I. Gelatine. 

Entsprechend den Hofmeister sehen Versuchen wurde ge¬ 
funden, daß alle Chloride der Alkalien und Erdalkalien 1 ) die 

1) Die Erdalkalien hatte Hofmeister, dessen Versuche sich z. T. über 
Wochen aasdehnten, wegen mangelnder Haltbarkeit der Präparate ans seinen 
Untersuchungen ausgeschlossen. 
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Quellung vermehren und zwar in steigendem Grade nach der 
Reihe 

K<Na<Ca, Mg. 


Versuch 1. 

Gelatine formolgehärtet. Gewicht der Plättchen etwa 0,022 g. Die Zahlen 
bedeuten immer das Vielfache des Anfangsgewichtes. 



Nach 

1 Stande 

Nach 

24 Standen 

Nach 

48 Standen 

Nach 

72 Standen 

Bemerkungen 

Wasser 

3,4 

3,8 

4,5 

5,2 

■ 


KCl. . 

3,9 

4,8 

? 

6,1 



NaCl . 

3,9 

6,3 

5,8 

6,1 


Die Lösungen sind 

CaCl 2 . 

4,8 

5,8 

6,1 

6,4 


sämtlich Vio m. 

MgCl 2 . 

4,5 , 

6,6 

5,9 

6,4 




Versnch 2. 

Käufliche Gelatine gewässert und getrocknet. Gewicht der Plättchen 

etwa 0,15 g. 



Nach 

24 Standen 

Nach 

48 Standen 

Bemerkungen 

Wasser 

6,1 

7,6 

| 


KCl. . 
CaCl 2 . 

7,2 

8,5 

8,7 

10,3 

i 

1 

’ Die Lösungen sind sämtlich Vio m. 

MgCl 2 . 

7,8 

10,1 

j 



II. Agar. 

Umgekehrt verhält sich Agar: alle Chloride der Alkalien and 
Erdalkalien verringern die Quellung und zwar wieder in steigendem 
Grade nach der Reihe: 

K < Na *< Ca < Mg. 

Versuch 3. 

Agar getrocknet. Das Durchschnittsgewicht der Plättchen beträgt 0,017 g. 



Nach 

1 Stande 

Nach 

24 Standen 

Bemerkungen 

Wasser . . 

11,6 

44,2 

[j 


KCl ... . 

8,6 

19,0 



NaCl. . . . 

6,4 

14,3 


Die Lösungen sind sämtlich Vio m - 

CaCl 2 . . . 

5,1 

10,1 



KCl + CaCl 2 

1 6,6 

13,6 
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Versuch 4. 


Agar getrocknet. Das Durchschnittsgewicht der Plättchen beträgt 0,02 g. 



Nach 

1 Stunde 

Nach 

7 Stunden 

Nach 

24 Stunden 

Nach 

48 Stunden 

Nach 

72 Stunden 

Bemerkungen 

Wasser 
KCl. . 
BaCh. 
MgCl 2 . 

14,1 

12,5 

11,9 

27,8 

20,4 

18,2 

28.5 

22.6 

18,9 

7,0 

28,2 

23,4 

19,8 

7,7 

28,6 

23,8 

20,4 

7,8 

Die Lösungen 
' sind sämtlich 

^/lOOO- 


Versuch 3 zeigt, daß die Wirkung eines Gemisches von KCl 
und CaCl 2 gleich ist der Resultante aus den Einzelwirkungen. In 
Versuch 4 ist besonders auffallend die starke Hemmungswirkung des 
Magnesiums 1 ). 

Je stärker die Salzkonzentration, um so stärker ist die Herab¬ 
setzung des Quellungsvermögens. 

Versuch 5. 

Agar getrocknet. Gewicht der Plättchen etwa 0,016 g. 



Nach 

Nach 


16 Stunden 

42 Stunden 

KCl Vio m 

12,6 

13,1 ' 

KCl 1 m . 

8,0 

8,1 


Obwohl Agar als N-freier Körper der Zellsubstanz ferner steht, 
als Gelatine, so zeigt er doch in seinem Verhalten gegenüber den 
Chloriden der Alkalien und Erdalkalien mehr biologische Ähnlichkeit 
als diese, wie noch im folgenden des näheren ausgeführt werden soll. 

Versuche mit Ca-freiem Ringer. 

Versuch 6. 

Agar gewässert und getrocknet. Gewicht der Plättchen etwa 0,14 g. 
Je zwei Versuchs- und Kontrollpräparate. 


* 

Nach 

18 Stunden 

Nach 

40 Stunden 

Nach 

65 Standen 

Nach 

80 Stunden 

Normalringer . 

0,7 

0,8 

0,9 

0,9 


0,6 

0,7 

? 

0,8 

Ca-freier Ringer 

1,0 

1,1 

1,2 

1,3 


0,8 

1,1 

1,1 

— 


1) Stranski fand, daß isotonische MgCL-Lösungen Gehirnemulsionen bis 
zu 20 % zur Entquellung bringen. Areh. f. exper. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 78. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITV 









306 


XVIII. G. PlETBKOWSKI. 


Versuch 7. 

Agar getrocknet. Gewicht der Plättchen etwa 0,032 g. Je drei Versuchs- 
und Kontrollpräparate (vgl. Kurve 1). 



Nach 

5 Stunden 

Nach 

24 Stunden 

Nach 

48 Stunden 

Nach 

72 Stunden 

Normalringer . 

4,4 

6,7 

6,4 

7,3 


4,6 

6,5 

6,3 

7,1 


4,8 

6,1 

6,8 

7,9 

Ca-freier Ringer 

6,1 

7,1 

7,9 

8,7 


5,2 

6,7 

7,6 

7,9 


6,4 

6,4 

— 




Kurve 1. Agar mit Binger gewaschen und getrocknet a, b, e in Binger. 
d, e, f in Ca-freiem Binger. 


Agar qnillt in Ca-freiem Ringer stärker als in Normalringer, was 
nach obigem ohne weiteres verständlich ist: Die Lösung ist salz¬ 
ärmer, also muß die Quellung größer sein und um so mehr, als die 
quellungshemmende Wirkung des Ca groß ist im Vergleich zu der 
der anderen Salze. 
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Erklärung der Wirkung des Ca -freien Ringers auf das Herz. 

Die typische Wirkung des Ca-freien Ringers auf das überlebende 
Herz ist ein fast augenblickliches Absinken der Hubhöben bis zum 
Stillstand in Diastole. W. Straub bat die Zeit bis zum Eintritt der 
ersten Wirkung gemessen und sie so gering gefunden, wie sie nur 
Ionenreaktionen eigen ist (8). Unsere Quellungsversuche genügen 
meines Erachtens, um dieses Verhalten zu erklären, wenn wir uns 
den normalen Vorgang der Muskelkontraktion vergegenwärtigen, wie 
ihn beute die Physiologen mit guten Gründen annebmen (9). 

Die normale Muskelkontraktion. 

Die Muskelkontraktion setzt sich aus zwei voneinander unab¬ 
hängigen Vorgängen zusammen: 1. der chemischen Erzeugung von 
Spannungsenergie, 2. der Umsetzung dieser Energie in mechanische 
Arbeit. Die erzeugte Spannungsenergie ist hauptsächlich die an be¬ 
stimmten Oberflächen innerhalb der Faser gebildete Milchsäure, ihre 
Umwandlung in mechanische Arbeit geschieht durch einen physi¬ 
kalisch-chemischen Prozeß, der auf gewissen kolloidchemischen Tat¬ 
sachen beruht, deren wichtigste hier die ist, daß Säuerung neben 
Erwärmung das Quellungsvermögen hydrophiler Kolloide erheblich 
steigert. Wir müssen uns also vorstellen, daß in der Ruhelage der 
Muskelfaser ein Gleichgewichtszustand in allen Teilen der Faser be¬ 
steht in bezug auf ihr Quellungsvermögen. Im Augenblick des Auf¬ 
tretens der Milchsäure, eine Folge der Erregung, erhöht sich das 
Quellungsvermögen im Innern der Faser am Ort ihrer Entstehung 
und entzieht den peripheren Teilen wässerige Phase: das Faserinnere 
quillt, die Oberfläche schrumpft. Mit dem Verschwinden der Säure 
stellt sich das Quellungsgleichgewicht wieder her, die Peripherie 
saugt ihr Wasser wieder zurück und die Faser erschlafft. 

Diese Umwandlung von Spannungsenergie in mechanische Energie 
ist nur dann möglich, wenn die Maschine, die sie hervorbringt, un¬ 
versehrt ist. Das ist aber nach unseren Versuchen mit Ca-freiem 
Ringer zu urteilen, nicht mehr der Fall. Indem wir hier die Ober¬ 
fläche der Faser zum Quellen bringen, schaffen wir eine Kraft, die 
der Verkürzung der Oberfläche entgegenwirkt. Dies muß eine Ab¬ 
nahme der Hubhöhen bis zum völligen Stillstand zur Folge haben. 
Man kann sich auch den Vorgang unter dem Bilde einer Saugspritze 
vorstellen, deren Kolben undicht geworden ist: Die Verkleinerung 
der Oberfläche durch den Quellungszug nach innen kann nur dann 
erfolgen, wenn die Oberfläche dicht hält. 
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Gründe für die Auffassung der Wirkung des Ca-freien Singers 
als eines Quellungsvorganges. 

1. Daß der diastolische Herzstillstand nach Entziehung des Kal¬ 
ziums — ein Vorgang der bekanntlich das Wesen der Oxalsäurever¬ 
giftung darstellt — durch einen mechanischen Defekt der 
Muskelmaschine bedingt ist, bei unversehrter Erregungs¬ 
leitung und Produktion von Spannungsenergie, ersieht man 
an dem normalen Elektrogramm des stillstehenden Herzens 1 ) 
(vgl. Kurve 2). Und was mir besonders wichtig erscheint: Ein 






Kurve 2. a Normalringer, b Ca-freier Ringer nach 3 Minuten (Ventrikelstill- 
etand). c Ca-freier Ringer nach 10 Minuten (die Lösung wurde mehrmals ge¬ 
wechselt). d Ca-freier Ringer nach 15 Minuten (mechanische Reizung des Ven¬ 
trikels, Ausschlag der Seite, Mechanogramm ohne Reaktion), e Normalringer. 

1) Bei Durchsicht der Literatur fand ich, daß auch Mines diese Tatsache 
erwähnt. Joum. of physiolog. 1912. 
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solches Herz ist auch mechanisch nicht reizbar, eben weil 
hier die Muskelmaschine verdorben ist, im Gegensatz zu dia¬ 


stolischen Stillständen aus anderer 
Ursache (Stanniusligatur, Muskarinver¬ 
giftung, Thymolvergiftung 1 )). 

2. Daß die Wirkung in einer Quel¬ 
lung der Oberfläche besteht, kann man 
durch folgenden Versuch beweisen. W enn 
es gelingt, eine Kraft anzuwenden, 
die dieser Quellung entgegen¬ 
arbeitet, dann muß die Herzma¬ 
schine weiter laufen. Eine solche 
Kraft ist z. B. ein erhöhter osmotischer 



Kurve 3. Kompensation des Ca-Mangels durch 
erhöhten osmotischen Drnck (Zusatz von 50/ 0 
Rohrzucker zu Ca-freiem Ringer). 


Druck durch Zusatz von Rohrzucker zur 
Ringerlösung. Die optimale Konzentra¬ 
tion ist bei den verschiedenen Herzen 
verschieden, eine solche von 3—5 °/ 0 wird 
wohl meist ausreichen. Kurve 3—4 geben 
solche Versuche wieder. Da Rohrzucker 
ein Nichtleiter und chemisch indifferent 
ist, so kann meines Erachtens seine Wir¬ 
kung nur in dem osmotischen Druck 
seiner Moleküle auf die Kolloidteilchen 

/ 

1) Bei einer Konzentration von Vn ooo lähmt 
das Thymol sehr bald Sinus nnd Vorhof, den 
Ort der Erregungserzeugung. Infolge dessen 
erlischt das Elektrogramm, aber der stillste¬ 
hende Ventrikel bleibt mechanisch reizbar, 
eben weil hier die Muskelmaschine intakt bleibt 
und nur die Erregung fehlt. 
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der Oberfläche bestehen, durch den diese zu einer Art Plasmahaut 
zusammengepreßt werden. Dabei wird ihnen nach meinen Leitfähig¬ 
keitsmessungen eine gewisse Menge Wasser entzogen. Dasselbe also, 
was im Normalringer das adsorbierte Kalzium durch Entladung der 
gegensinnig geladenen kolloidalen Teilchen bewirkt (Fällung), vermag 
hier der Rohrzucker durch mechanischen Druck. Der benutzte Rohr- • 
zucker (Kahlbaum) erwies sich als vollkommen Ca-frei. Um aber 
dem Einwand zu begegnen, daß dennoch kleine Mengen Ca, die im 
toten Raum der Kanüle zurückgeblieben waren, mit im Spiele sein 
konnten, habe ich in einem Versuch (Kurve 4) Oxalsäure im Über¬ 
schuß zugesetzt. 

3. Die Wirkung des Ca-freien Ringers kann auch durch jeden 
anderen Sto.ff aufgehoben werden, der durch seine Adsorb- 
tion an der Faseroberfläche Fällung und Verfestigung be¬ 
wirkt. Solche Stoffe sind z. B. die Digitalisglukoside, aber auch 
Methylviolett und das Gift des Gasbrands l ). Behandelt man z. B. das 
Herz mit einer unterschwelligen Dosis Strophanthin vor und gibt nach • 
einiger Zeit Ca-freien Ringer in das System, so bleibt die Quellung 
der Oberfläche ebenfalls aus und die Herzmaschine läuft weiter (vgl. 
Kurve 5). Allerdings muß man hier die Vorsicht gebrauchen, dem 



Kurve 6. Kompensation des Ca-Mangels durch unterschwellige Strophanthindosen 

(Vsooooo nnd Vioooooo)- 


Ca-freien Ringer dieselbe Konzentration des Strophanthins zuzu¬ 
setzen, sonst wäscht man das adsorbierte Glukosid von der Ober¬ 
fläche fort und die Quellungxtritt ein. 

Diese Vorsicht ist unnötig beim Methylviolett, das durch Wasser 
nicht auswaschbar ist. Injiziert man einem Frosch Methylviolett in 
den Lymphsack und reichert so das Herz langsam mit dem Farb- 

1) Vgl. W. Straub, Toxikologische Untersuchungen des M. Fickerschen 
Gasbrandtoxins und Antitoxins. Münch, med. Wochenschr. 1919. 
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Stoff an, wobei es ziemlich große Mengen davon aufnehmen kann, 
so bleibt auch hier die typische Wirkung des Ca-Mangels aus (vgl. 
Kurve 6). Der Grund hierfür ist meines Erachtens der, daß der 


r - 



R 

''l'- j 

ttlJ 

flaHHf 


' + Cafr.fl ' T 

n 

+ + Stroph. 200 ooo 

+ ++dasselbe in Cafr.R 


Kurve 6. Eskulentenherz intra vitam mit Methylviolett vorgefärbt. Die Wirkung 
des Ca-Mangels tritt nicht ein. Die Vorfärbung schützt auch das Herz vor der 
typischen Wirkung der sonst tödlichen Strophanthindosis (Vaooooo)- 


adsorbierte Farbstoff eine Verfestigung der Oberfläche geschaffen 
hat, die die Kalziumwirkung bis zu einem gewissen Grade ersetzt 
und die Quellung unmöglich macht. 

Bei dieser Gelegenheit sei die von 0. Loewi(lO) gefundene 
Tatsache erwähnt, daß die Digitaliskörper in Ca-freiem Ringer ihre 
Wirkung auf den Herzmuskeltonus verlieren. Er erklärte dies mit 
der Annahme, daß die tonisierende Wirkung der Digitalisglykoside 
überhaupt nur auf dem Umweg Uber das Kalzium erfolge und zwar 
durch eine Sensibilisierung des Herzens für diesen Elektrolyten. 
Nach unseren Befunden erklärt sich die Tatsache dadurch, daß der 
Prozeß der Oberflächenquellung, eine Folge des Ca-Man¬ 
gels, direkt dem durch Adsorption des Gifts eintretenden 
Fällungs- und Schrumpfungsprozeß entgegenwirkt 1 ). Denn 
gibt man z. B. Strophanthin in Ca-freiem Ringer, dem man 5% Rohr¬ 
zucker zugesetzt hat zur Verhinderung der Quellung, so tritt Tonus¬ 
steigerung ein. Wenn Tonussteigerung und systolischer Stillstand 
in diesem Fall nicht so typisch sind, wie bei gleicher Giftkonzen¬ 
tration in Normalringer, so kommt dies meiner Ansicht nach da¬ 
her, daß der durch die hypertonische Lösung aus dem 

. , . --- ■ ■ V 

1) Doch soll nicht die Möglichkeit geleugnet werden, daß das 2wertige 
Kation Ca bei Vergiftung in Normalringer die Tonuswirkung unterstützt. Das 
könnte um so eher der Fall sein, als durch den osmotischen Zustrom nach dem 
Zellinnern, den meine Leitfähigkeitsmessungen nach Digitalisvergiftungen fest¬ 
stellten, die Konzentration der Elektrolyte an der Faseroberfläche erhöht wird. 
Am Modell freilich habe ich solche Sensibilisierung vergifteter kolloidaler 
Lösungen für Elektrolyte nicht nachweisen können. Vgl. »Die Wirkungen des 
Strophanthins auf Kolloide«. Bioch. Zeitschr. 1919. 
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Herzen ausgepreßte Wasserström der Adsorption der Drogue 
entgegenwirkt (vgl. Kurve 7). Das kann man durch folgenden 



Kurve 7. Strophanthinvergiftung (Vio 4 ) hei erhöhtem osmotischen Druck. Ver¬ 
langsamung der Adsorption des Giftes, Ausbleiben der typischen Tonussteigerung. 

Versuch, den Kurve 8 wiedergibt, noch deutlicher machen: Speist 
man das Herz mit Halbringer, so nimmt es nach meinen Leit- 



Kurve 8. Strophanthinvergiftung nach voraufgegangener Wasseranreicherung 
des Herzens (Speisung mit Halbringer). Verlangsamung der Giftadsorption durch 
den austretenden Wasserstrom. Ausbleiben der Tonuswirkung. 

fähigkeitsmessungen (11) bis zu 80°/ 0 seines Ventrikelgewichtes an 
Wasser auf und gibt bei Auswechslung der Lösung gegen Vollringer 
das gespeicherte Wasser wieder ab. Vergiftet man nun ein solches 
mit Wasser angereichertes Herz mit Strophanthin (V200000) in Normal¬ 
ringer, so verlangsamt der austretende Flüssigkeitsstrom 
die Adsorption, in dem er die Giftkonzentration an der Faser¬ 
oberfläche herabsetzt, und jede Tonussteigerung, jede sicht¬ 
bare Wirkung auf die Muskelfaser bleibt aus, aber das Herz 
bleibt nach einiger Zeit bei stark verlangsamter Schlagfolge in Diastole 
stehen, wie mir scheint, ein Beweis, daß das Gift zwei Angriffsorte 
hat, die streng voneinander zu trennen sind: die Oberfläche der 
Muskelfaser selbst und den Ort der Reizleitung. Aus diesem Ver¬ 
such geht deutlich die Abhängigkeit der Tonuswirkung von der 
Schnelligkeit der Giftadsorption hervor. Nicht weil mehr adsorbiert 
wird, sondern weil rascher adsorbiert wird, wirken die starken 
Dosen dieses Giftes so viel mächtiger. Straub hat nachgewiesen, 
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daß es sieh bei der adsorbierten Menge nur am kleine Mengen 
handelt, die mit cfiemischen Methoden gar nicht nachweisbar sind. 
So erklärt sich auch die Sensibilisierung des Herzens für unter¬ 
schwellige Dosen nach Vorhofsdehnung (12): durch den osmotischen 
Zustrom, der infolge des Eingriffs zum Zellinnern statthat *), wird an 
der Faseroberfläche die Giftlösung konzentriert und dadurch die Ad¬ 
sorption beschleunigt. Nach unserer Ansicht, die des näheren in 
einer demnächst an anderer Stelle erscheinenden Arbeit: »Einfluß 
des Strophanthins auf Kolloide«, ultramikroskopische Untersuchungen 
und Quellungsversuche begründet ist, ist die Tonussteigerung ein 
Fällungs- und Schrumpfungsprozeß an der Faseroberfläche durch 
Adsorption des Giftes. Nun wissen wir, daß Fällungen kolloidaler 
Systeme in hohem Grade abhängig sind von der Schnelligkeit, 
mit der das fällende Agens zugesetzt wird. Im Falle die Zeitschwelle 
unterschritten wird, tritt »Akkomodation« ein. Es würde zu weit 
führen, die Erklärungsversuche dieses Phänomens hier zu erörtern, 
nur so viel sei bemerkt, daß dieser Zeitfaktor bei der Wirksamkeit 
gewisser Gifte im lebenden Organismus eine große Rolle spielt, so 
bei der von Straub (13) so benannten Gruppe der Reizgifte (Mus¬ 
karin, Pilokarpin, Physostygmin), aber auch bei chronischen Ver¬ 
giftungen mit Schwermetallen z. B. der Bleivergiftung (14) und der 
Magnesiumnarkose. 

Versuche mit K-freiem Ringer. 

Versuch 8. . 

Agar getrocknet. Durchschnittsgewicht der Plättchen 0,018 g. 

Je drei Versuchspaare (vgl. Kurve 9). 



Nach 

1 Tage 

Nach 

2 Tagen 

Nach 

3 Tagen 

Nach 

4 Tagen 

Normalringer . 

11,0 

14,1 

15,5 

15,7 


9,6 

13,0 

14,8 

16,2 


10,6 

13,5 

16,6 

16,1 

K-freier Ringer 

8,0 

10,9 

12,6 

13,8 


7,5 

11,0 

13,0 

14,2 


8,8 

11,4 

13,8 

14,7 


Agar quillt also in K-freiem Ringer weniger als in Normalringer. 
Im Versuch am Herzen entspricht dieser geringeren Quellung eine 


1) Pflügers Arch. Bd. 172, S. 498, 1918. 
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Tonussteigernng, die allgemein als nicht kompensierte Kalziumwirkung 
aufgefaßt wird. Ebenso wirkt Erhöhung des Ca-&ehaltes der Ringer- 



Kurve 9. a, b, c in Normalringer, d, e, f in K-freiem Ringer. 


lösung. Die quellungshenjmende Wirkung des Ca 2 fällt besonders 
ins Auge, wenn man ein Vergleichspräparat in destilliertem Wasser 
daneben hält. Schon äußerlich fallen die Ca-Präparate durch ihr 
geschrumpftes Aussehen auf. Schon in einer Lösung von i / 60 m be¬ 
tragen die Quellungsdifferenzen gegenüber Wasser etwa 80%. 

Versuch 9. 

Agar getrocknet. Durchschnittsgewicht der Plättchen 0,028 g. Je drei 
Versuchspaare. Die CaCl 2 -Lösung ist 1 / B0 m (vgl. Kurve 10). 



Nach 

1 Tage 

Nach 

2 Tagen 

Wasser . . 

31,9 

32,2 


32,0 

32,2 


32,4 

32,7 

CaCl 2 Vm ni 

17,8 

21,0 


16,2 

18,5 


15,4 

18.6 
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Es war nun noch von Interesse zu sehen, ob das Kalzium 
maximal gequollenem Agar Wasser zu entziehen vermag. 



Kurve 10. a, b, c in destilliertem Wesser. d, e, f in Vso m CaCh-Lösung. 
• Versuch 10. 

Agar in Scheiben nicht getrocknet. Je zwei Versuchspaare. 


Wasser 

CaCb Vio m 

1. 1,127 

3. 1,182 

2. 1,115 

4. 1,169 

Nach 7 Tagen: 

1. 1,126 

3. 1,142 

2. 1,117 

4. 1,155 


Wir sehen also, daß eine, wenn auch geringe Wasserabgabe 
der in CaClj liegenden Präparate erfolgt ist. 

Wir werden wohl nicht fehlgehen, wenn wir die tonussteigernde 
Wirkung des Kalziums am Herzen als eine Schrumpfung der Faser¬ 
oberfläche auffassen in demselben Sinne, in dem Höher die ruhe- 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 86. 21 
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stromhemmende Wirkung des Ca als eine Gerbung der Muskelfaser 
auffaßt, und es ist wohl hier die Verallgemeinerung erlaubt: daß 
jede Tonussteigerung, sei sie durch Elektrolyte wie Ca oder Ba er¬ 
zeugt, oder durch adsorbierte Nichtleiter wie die Digitalisglykoside, 
das Gift des Gasbrands, oder einen Farbstoff wie Methylviolett ihren 
Grund in einer Vermehrung der Oberflächenspannung der 
Muskelfaser hat, die ihrerseits die Folge eines kolloidalen Fällungs¬ 
prozesses ist (15). 

Versuche mit physiologischer Kochsalzlösung. 

Nach obiger Tabelle quillt der Agar in reiner NaCl-Lösung 
stärker als in Kingerlösung. Dem entspricht am Herzen eine Ab- 








Kurve 11. a normal, b 0,6% NaCl nach 2. Minuien. c 0,6% NaCi nach 
20 Minuten (die Losung wurde mehrmals gewechselt, Ventrikelstillstand). 
d 0,6% NaCl nach 30 Minuten, e Normalringer. 
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nähme der Habhöhen und Stillstand in Diastole genaa so wie bei 
Speisung mit Ca-freiem Ringer. Auch hier vermag Erhöhung des 
osmotischen Druckes (durch Rohrzucker) die Herztätigkeit zu verbessern, 
ebenso bleibt auch hier, wie das normale Elektrogramm bei völlig 
reglosem Ventrikel beweist (Kurve 11), die Erregungsleitung unver¬ 
ändert, während die mechanische Erregbarkeit aufgehoben ist. Wir 
dürfen also auch hier wie bei Ca-freiem Ringer den diastolischen 
Stillstand auf einen Defekt der Muskelmaschine beziehen, der durch 
Quellung der Faseroberfläche zustande kommt. 

Zusammenfassung. 

1. Von den beiden Modellen erweist sich Agar in seinem Ver¬ 
halten gegenüber den Elektrolyten der Ringerlösung der lebenden 
Zelle ähnlicher als Gelatine. Während die Chloride der Alkalien 
und Erdalkalien das Quellungsvermögen der Gelatine nach der Reihen¬ 
folge: 

. K <T Na <C Ca, Mg 

erhöhen, vermindern sie die Quellung des Agar in derselben 
Reihenfolge. 

2. Die Wirkung des Ca-freien Ringers am Herzen — also auch 
der Oxalsäurevergiftung — wurde als ein mechanischer Defekt der 
Muskelmaschine erkannt infolge Oberflächenquellung der Faser, die 
der physiologischen Änderung der Oberflächenspannung bei der nor¬ 
malen Kontraktion entgegen wirkt. Die Beweise hierfür wurden in 
folgendem gefunden: 

a) Die Erregung des Herzens bleibt auch während des völligen 
Ventrikelstillstandes normal, wie das Elektrogramm beweist, während 
die mechanische Erregbarkeit des Muskels aufgehoben ist, zum Unter¬ 
schied von Herzlähmungen nach anderen Eingriffen (Muskarinver- 

■ giftung, Stanniusligatur, Thymolvergiftung). 

b) Erhöhung des osmotischen Druckes (durch Zusatz von Rohr¬ 
zucker zur Ringerlösung) vermag die Quellung zu verhindern und 
die Herzmaschine in Gang zu halten. 

c) Jeder andere Stoff, der durch Adsorption und Fällung eine 
Verfestigung der Oberfläche erzeugt, kann dasselbe leisten (Stro¬ 
phanthin, Methylviolett, das Toxin des Gasbrands). 

3. Dieselbe Erklärung findet auch die lähmende Wirkung der 
physiologischen NaCl-Löpung auf das Herz. 

4. Die tonussteigernde Wirkung der K-freien Ringerlösung wird 
gesucht in einer Schrumpfung der Faseroberfläche durch Überwiegen 

21 * 
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des die Quellung stark verringernden Kalziums. Die Wirkung aller 
tonisierenden Substanzen wie Ba, Methyl violett, Digitalisglykoside, 
Gasbrandtoxin werden auf denselben Prozeß zurückgeführt unter Be¬ 
zugnahme auf die Wirkung oberflächenaktiver Stoffe auf kolloidale 
Systeme. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Würz- 
burg (Direktor Edwin Stanton Faust) und der Pharmakologischen 
Abteilung des Kaiser-Wilhelm-Instituts für physikalische Chemie und 
Elektrochemie, Berlin-Dahlem. 

Über die chemische Natur des Bienengiftes. 

Von 

Ferdinand Flury. 

(Mit 7 Kurven.) 


Die Zeit, in der man fast jedes Gift tierischen Ursprunges kurz¬ 
weg und schlechthin als »Toxin« oder »Toxalbumin«, d. h. als giftiges 
Eiweiß bezeichnete, liegt noch nicht weit zurück. Noch heute hält 
ein großer Teil der Mediziner und Biologen an dieser Auffassung wie 
an einem Dogma fest, trotzdem diese Lehre durch die Isolierung der 
wirksamen Substanzen einer Reihe von Giften, wie des Schlangen-, 
Kröten- und Salamandergiftes, in Form von chemisch gut charakteri¬ 
sierten, zum Teil krystallisierten Verbindungen stark erschüttert bzw. 
widerlegt worden ist. 

Auch das Bienengift ist durch die schönen Untersuchungen 
von Langer 1 ) in eiweißfreiem Zustande isoliert worden. Das 
Studium des Giftes der Honigbiene hat, abgesehen von der praktischen 
Bedeutung der Frage, ein ganz besonderes Interesse für die Heil¬ 
kunde. Daß sich eine rationelle Behandlung der Stich Verletzung 
durch Bienen und verwandte Insekten nur auf genauere Kenntnis 
des Wesens dieser Schädigungen, also der Natur des Giftes auf bauen 
kann, versteht sich von selbst. Das Bienengift selbst ist ferner ein 
altbekanntes und auch heute noch viel angewendetes Heilmittel. Es 

1) Josef Langer, Über das Gift unserer Honigbiene. Arch. f. experim. 
Path. n. Pharm. Bd. 38, S. 381, 1896. — Derselbe, Abschwächung und Zer¬ 
störung des Bienengiftes. Arch. internat. de Pharmacodyn. Bd. 6, S. 181, 1899. 
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wird in verschiedenen Ländern angeblich mit gutem Erfolg gegen 
die verschiedenartigsten Krankheiten, wie Rheumatismus, Lumbago, 
Ischias, Podagra, Wassersucht, Angenleiden, nicht nur als Volksmittel 
von heilkundigen Laien und ähnlichen Personen, sondern auch in 
Form von Bienenstichkuren von wissenschaftlich gebildeten Ärzten 
verordnet. 

Sind die im Volke gebräuchlichen Mittel, wie Bienenpflaster, 
Bienentee, Bienensalben und dergleichen wohl meist von recht frag¬ 
würdiger Beschaffenheit und Wirkung, so handelt es sich bei den 
ärztlichen Kuren doch um eine Angelegenheit, an der man nicht mit 
vorschnellem Urteil vorübergehen sollte. Das Hauptgebiet der » Bienen¬ 
stichkur« *) umfaßt die Behandlung von rheumatischen Beschwerden 
aller Art bis zu den mit Herzklappenerkrankungen einhergehenden 
Gelenkrheumatismus und Arthritis deformans. In langsamer Steigerung 
werden den Kranken bis 50, ja selbst 100 Stiche täglich appliziert, 
wobei es in der Regel schließlich zu schweren allgemeinen Erschei¬ 
nungen, wie Ödemen, Fieber, Erbrechen, Durchfällen und beträcht¬ 
lichen Störungen der Herztätigkeit, kommt. Schon daraus geht hervor, 
daß diese Heilmethode nicht auf die gleiche Stufe wie die Behandlung 
durch lokale Hautreizmittel gestellt werden darf und einer kritischen 
und vorurteilslosen Prüfung wohl wert ist. 

Ein ganz besonders hohes wissenschaftliches Interesse beansprucht 
endlich die wichtige und oft diskutierte Frage, ob es möglich ist, gegen 
das eiweißfreie Bienengift zu immunisieren. Es steht wohl 
auf Grund vielfältiger Erfahrungen aus der Bienenzucht und einiger 
wissenschaftlicher Untersuchnngen außer Zweifel, daß es eine er¬ 
worbene Immunität gegen Bienengift gibt. Andererseits fehlt noch 
bis heute — von wenigen Versuchen abgesehen — der sichere Nach¬ 
weis 1 2 ), daß Gifte, die nicht eiweißartiger Natur sind, im Organismus 
»Gegengifte« erzeugen. Die hier vorliegende Möglichkeit, genügende 
Mengen von eiweißfreiem Gift zu beschaffen, ließ eine darauf hin¬ 
zielende Untersuchung aussichtsroll erscheinen. 

Meine vor 7 Jahren begonnenen Untersuchungen hatten auch dieses 
Endziel im Auge. Sie betrafen vergleichende Immunisierungsversuche 
gegen eiweißhaltiges und ei weiß freies Bienengift und das Verhalten 


1) A. Keiter, Rheumatismus und Bienenstichbehandlung. Wien und 
Leipzig 1914. 

2) Vgl. E. St. Faust, Biologischer Nachweis der Sapotozinnatur wirksamer 
Bestandteile von Schlangengiftsekreten (Ophiotoxin). Ein Beitrag zur Frage der 
Immunisierung gegen abiurete Gifte. Sitz.-Ber. der Phys.-med. Gesellsch. zu 
Würzburg 1915, S. 1, Mai 1915. 
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immunisierter Tiere gegen Gifte anderer Art, besonders solche tierischer 
Herkunft, wie Schlangen- und Amphibiengifte. Durch äußere Gründe 
haben dieselben eine längere Unterbrechung erfahren, so daß ein end¬ 
gültiges Urteil hierüber noch nicht möglich ist. Dagegen möchte ich 
schon jetzt über einen anderen Teil meiner Arbeit, der heute zu einem 
gewissen Abschluß gekommen ist und mit obigen Fragen in engstem 
Zusammenhang steht, berichten. Dieser betrifft die Frage nach der 
chemischen Natur des Bienengiftes. 

Beschaffung und Gewinnung des Ausgangsmaterials. 

Zu Beginn meiner Untersuchungen verwandte ich als Ausgangs¬ 
material tote Bienen, die ich, in großen Mengen in Alkohol konserviert, 
von der Staatlichen Anstalt für Bienenzucht in Erlangen erhielt, deren. 
Leiter, Herrn Professor Dr. Enoch Zander, ich wegen zahlreicher 
Ratschläge zu großem Dank verpflichtet bin. Die Stachel wurden 
einzeln mit den daranhängenden Giftblasen ausgerissen, getrocknet, 
zerrieben, mit Wasser extrahiert und das Gift durch Alkohol ausge¬ 
fällt. Die Ausbeute ist relativ gering. Aus 1000 Bienen wurden bei 
dreimaliger Fällung durchschnittlich 20 mg trockenes, eiweißhaltiges 
Gift in Form von rein weißen oder gelblichweißen hornigen Schüpp¬ 
chen, deren wässerige Lösung stark alkalisch reagierte, erhalten. 

Im weiteren Verlaufe ging ich aber dann dazu über, lebende 
Bienen zu verarbeiten. Dieselben wurden teils von obengenannter ( 
Anstalt, teils von Bienenzüchtern aus verschiedenen Gegenden Bayerns 
und aus der Lüneburger Heide bezogen. Nach dem Anbohren der 
Kisten oder durch Anbringen von kleinen Öffnungen in dem Draht¬ 
gitter der Behältnisse lockt man die Bienen mit Hilfe von etwas Honig 
an und fängt sie je nach Bedarf ab. 

Aber auch diese Methode erwies sich als wenig vorteilhaft. Die 
Bienen haben während der Trachtzeit nur eine kurze Lebensdauer 
und gehen auch bei sorgfältiger Pflege und Fütterung in längstens 
4 Wochen zugrunde. 

Zur schnellen Gewinnung größerer Mengen von allerdings nicht 
reinem Bienengift wurde unter anderem auch folgendes Verfahren 
benutzt. Der Bienenschwarm wird in ein großes, 10—20 1 fassendes 
Glasgefäß eingebracht und vorsichtig mit Atherdampf behandelt. Hier¬ 
bei entleeren die Bienen ihr Gift, das zum Teil die Glaswandungen 
benetzt, zum Teil infolge Kapillarwirkung zwischen Stachel und 
Stachelscheiden zurückläuft und am Hinterleibe haften bleibt. Durch 
Abspülen der Gefäßwände bzw. der Bienen mit Wasser und Ein¬ 
dampfen der Flüssigkeiten pifc&lt man mehr oder weniger mit Honig- 
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bestandteilen und dergleichen verunreinigte sirupartige Massen, die 
alle Wirkungen des Bienengiftes aufweisen und diese viele Monate 
lang nicht einbüßen. Diese Produkte werden, in Wasser gelöst, zu 
Tierversuchen, zum Teil auch für die folgenden chemischen Versuche 
benützt. Die Ausbeute aus 1000 Bienen an eiweißhaltigem Gift 
wechselt von 50—75 mg. 

Um nun jederzeit frisches Bienengift beschaffen zu können, ent¬ 
schloß ich mich schließlich zur Einrichtung einer eigenen Bienen¬ 
zucht in unmittelbarer Nähe des Laboratoriums. Nur dadurch konnten 
die Bienenvölker längere Zeit in gutem Zustand gehalten werden. 
Als praktisch brauchbares System wurde die sogenannte »mobile 
Lagerbeute mit Oberbehandlung« gewählt. Eine solche Bienenwohnnng 
konnte bei 6—8 Waben jeweils 10—20000 Bienen beherbergen, denen 
der an das Institut augrenzende Botanische Garten günstige Ernährungs¬ 
verhältnisse bot. 

Je nach der zur Isolierung des Bienengiftes angewendeten Methode 
erhält man sehr verschiedenartig zusammengesetzte Präparate. Der 
im folgenden beschriebene Versuch gibt hierfür ein lehrreiches Beispiel. 

Etwa 25000 lebende Bienen wurden in mehreren Portionen in 
einen großen Perkolator gebracht und durch Ätherdämpfe zur Abgabe 
des Giftsekretes veranlaßt. Dies geschah in der Weise, daß die obere 
Öffnung des Gefäßes mit Filtrierpapier verschlossen und auf das Papier 
Äther geträufelt wurde. Die Bienen werden hierbei außerordentlich 
unruhig und fliegen zum Teil wild durcheinander, bald aber treten 
krampfartige Bewegungen ein, die Giftblasen entleeren sich ruckweise 
und es kommt zu leichter Narkose. Die Tiere werden nun ausge¬ 
packt, auf großen Trichtern mit einem Sprühregen von möglichst 
wenig Wasser berieselt und dann in der Sonne getrocknet, wobei 
sich die Mehrzahl von der Operation erholt und nach dem Trocknen 
weiterfliegt. Die Spülflüssigkeiten werden, da sie von verschiedener 
Zusammensetzung und Reinheit sind, in getrennten Portionen ver¬ 
arbeitet. Sie sind gelblich gefärbt, etwas trübe, reagieren sauer und 
gerinnen nicht beim Erhitzen. Essigsäure bewirkt keine Fällung, da¬ 
gegen entstehen Niederschläge durch Alkohol, Ammoniak und Ammon¬ 
sulfat. Unterwirft man die Flüssigkeiten unter Toluolzusatz der Dia¬ 
lyse, so lassen sich zunächst die krystallisierenden Bestandteile, vor 
allem der hei dieser Methode stets vorhandene Zucker, vom Gift leichf 
trennen. Das Gift ist nicht dialysierbar und bleibt in der Innen¬ 
flüssigkeit. Nach dem Einengen im Vakuum bei 40—50° kann man 
die wirksame Lösung mit Alkohol, der mit etwas Soda oder Ammoniak 
versetzt ist, mehr oder weniger vollständig fällen. Man erhäit da- 
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durch sehr wirksame, eiweißhaltige, in Wasser wieder ganz oder 
teilweise lösliche Substanzen. Die wässerigen Auszüge dieser Nieder¬ 
schläge bewirken Hämolyse (Blutkörperchen von Mensch, Ziege, 
Hund, Kaninchen, Katze) und schwere Entzündungserscheinungen am 
Kaninchenauge, nach subkutaner Einspritzung am Kaninchenohr mehr¬ 
tägiges starkes Odem mit nachfolgender Nekrose der betroffenen 
Stellen. Die feuchten Niederschläge färben sich an der Luft bald 
grau, dann bräunlich und schließlich schwarz. In trocknem Zustand 
aufbewahrt, verlieren sie erst nach langer Zeit, etwa nach einem Jahre, 
ihre Wirkung fast vollkommen. 

Aus den Filtraten von der Alkohol-, Soda- und Ammoniakfällung 
lassen sich durch Ammonsulfat weitere, sehr wirksame Giftfraktionen 
aussalzen. Die Fällungen sind aber in saurer Lösung vollständiger 
als in alkalischer Lösung; in ersterem Falle erhält man farblose, in 
letzterem Falle gefärbte Filtrate. Der Ammonsulfatniederschlag ist 
in Wasser leicht löslich, seine wässerige Lösung reagiert sauer und 
wird weder durch Ammoniak, noch durch Essigsäure gefällt. 

Das durch Ammonsulfatfällung isolierte eiweißhaltige Bienengift 
erwies sich noch nach 7jähriger Aufbewahrung stark wirksam 
(Hämolyse, Entzündung am Kaninchenauge). 5—10 mg in die Ohr¬ 
vene von Kaninchen eingespritzt, bewirkten regelmäßig den Tod der 
Tiere in wenig Minuten. 

Auch Metaphosphorsäure erzeugte in den ursprünglichen Spül¬ 
flüssigkeiten, sowie in den Filtraten von Alkohol, Ammoniak und 
Soda wirksame Niederschläge. Diese Niederschläge lösten sich leicht 
in Ammoniak und behielten mehrere Jahre lang ihre Wirksamkeit. 
Die Filtrate von den durch Ammonsulfat und Metaphosphorsäure her¬ 
vorgerufenen Niederschlägen waren unwirksam. Alle im Tierversuch 
wirksam befundenen Fraktionen zeigten die Biuretreaktion und positive 
Millonsche Probe. Ihre weitere Verarbeitung wurde mit den ver¬ 
schiedenartigsten Mitteln (Abbau durch Verdauungsfermente, hydro¬ 
lytische Spaltung, Dialyse, Abtrennung vom Eiweiß durch Fällungs¬ 
mittel wie Kaliumquecksilberjodid, Sublimat, Gerbsäure, Pikrinsäure, 
Uranylazetat, Phosphorwolframsäure, Eisenhydroxyd, Kupferhydroxyd, 
Bleiazetat, Bleiessig, Neutralsalze, Mastix, Kaolin), auf deren eingehende 
Schilderung hier verzichtet werden soll, versucht. Alle diese Unter¬ 
suchungen führten zunächst zu folgendem Ergebnis: Das Bienengift 
ist sicher eine kolloidale Substanz, die in ihren physikalischen 
Eigenschaften dem Eiweiß sehr nahesteht. Sie dialysiert nicht oder 
nur schwer durch Membranen und wird an elektropositive und an 
elektronegative Kolloide adsorbiert. Auch an Tierkohle wird das Gift 
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leicht gebunden. Die wirksamen Fraktionen hatten je naoh der 
Darstellnngsmethode bald sauren, bald basischen Charakter. 

Beim fermentativen Abbau und bei der hydrolytischen Spaltung 
lassen sich aus den pharmakologisch wirksamen Substanzen' regel¬ 
mäßig Spaltungsprodukte isolieren, die nach ihren Eigenschaften zur 
Gruppe der »Lipoide« gehören. Sie werden von Wasser nicht benetzt, 
sind darin mehr oder weniger unlöslich, dagegen in Alkohol, Äther 
und anderen organischen Lösungsmitteln leicht löslich. 

Zum weiteren Studium dieser wichtig erscheinenden Beobachtung 
verwendete ich in der Folge nur mehr reines Sekret aus den 
Giftblasen, das durch keinerlei anderweitige Beimengungen ver¬ 
unreinigt war. Die Gewinnung dieses »nativen Giftes« geschah auf 
folgende Weise: In die Hinterwand des Bienenstockes wird eine 
kleine verschließbare Öffnung, die nur jeweils eine Biene austreten 
läßt, angebracht und mit etwas Honig bestrichen, wodurch ein regel¬ 
mäßiger Strom von Bienen ins Freie gelockt wird. Dann faßt man 
jede hervorkommende Biene mit der Hand oder mit* einer Pinzette 
und setzt sie auf angefeuchtetes dickes Filtrierpapier. Hierbei sticht 
die Biene sofort in das Papier und das Gift wird aufgesaugt. Die 
Methode ist sehr einfach und gibt an sonnigen Tagen, wenn die 
Bienen sehr fluglustig sind, eine gute Ausbeute. Sie kann aber nur 
so lange fortgesetzt werden, bis die Bienen im Stock allgemein auf 
den Vorgang aufmerksam und dadurch beunruhigt werden. Man 
muß dann eine Pause eintreten lassen. Bei einiger Übung kann 
man an günstigen Tagen das Gift von mehreren tausend Bienen 
sammeln. Wenn man das gifthaltige Papier trocknet, die mit Darm¬ 
inhalt befleckten Stellen ausschneidet, und das Papier in gutschlie¬ 
ßenden Glüsgefäßen auf bewahrt, gewinnt man ein jahrelang haltbares, 
reines Ausgangsmaterial des eiweißhaltigen Sekretes. Der wässerige 
Auszug aus dem Filtrierpapier läßt sich mit Vorteil, wenn man % 
bis V 2 Volum Glyzerin zusetzt, lange Zeit als Stammlösung für Tier¬ 
versuche, z. B. für Immunisierungsversuche, verwenden. Aus den 
im Papier zurückbleibenden Bienenstacheln, aus denen der größte 
Teil des Giftes bereits entfernt ist, lassen sich weiter noch beträcht¬ 
liche Mengen stark wirksamen Giftes isolieren. 10000 solcher Stachel, 
die getrocknet 3,62 — 3,88 g wogen, lieferten noch 0,08—0,12 g 
Bienengift. 

Über den basischen Komplex im Bienengift. 

Das von der Biene beim Stich entleerte Gift entstammt aus zwei 
verschiedenen Drüsen und besitzt, wie die meisten DjUsensekrete, 
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eine recht komplizierte Zusammensetzung. Die grundlegenden Unter¬ 
suchungen von Langer haben eine ausgezeichnete Grundlage ftir 
weitergehende Stndien Uber die Eigenschaften und Wirkungen des 
Bienengiftes geschaffen. Durch vielfache Nachprüfungen konnte ich 
ihre Zuverlässigkeit und Richtigkeit in allen wesentlichen Punkten 
bestätigen. Die hier mitgeteilten Untersuchungen bilden deshalb im 
wesentlichen eine Fortsetzung der Langerschen Arbeiten über die 
Natur des Giftes. Langer faßt seine darauf bezüglichen Ergebnisse 
in folgenden Worten zusammen *): 

»Das Gift der Honigbiene besitzt in reinster Form folgende 
charakteristische Eigenschaften: Es ist eine organische Base, die 
mit Alkalien, insbesondere mit Ammoniak ausfällt, die allgemeinen 
Alkaloidreaktionen gibt und unzerstörbar ist hei Einwirkung von 
trockener und feuchter Hitze (100° C).« 

Es war nach meinen Erfahrungen wenig wahrscheinlich, daß 
das Gift seine Wirkung einer Base verdanken sollte. Gegen diese 
Auffassung sprechen insbesondere die toxikologischen Erfahrungen, 
nach denen die überwiegende Mehrzahl der chemisch genauer defi¬ 
nierten entzündungserregenden oder hämolytisch wirkenden Stoffe 
stickstoffreie Verbindungen sind. Immerhin gibt es auch einige wenige 
Alkaloide, die durch stark lokal reizende Wirkungen ausgezeichnet 
sind (z. B. Veratrin und Colchicin). 

Wenn auch die von Langer isolierte Substanz zweifellos basischen 
Charakter hat, so ist es doch durchaus unzulässig, wenn das Bienen¬ 
gift, wie es in der Literatur häufig geschieht, einfach, weil es einige 
der allgemeinen Alkaloidreaktionen gibt, als »Alkaloid« angesprochen 
wird. Gegen die Alkaloidnatur spricht vor allem, daß es keine wohl 
definierten Salze bildet. Auch in seinem sonstigen Verhalten, be¬ 
sonders in seinen Löslichkeitsverhältnissen, z. B. bei dem üblichen 
»Ausschüttelungsverfahren der Alkaloide«, verhält es sich ganz anders 
wie ein Alkaloid. Ich habe nach dem von Langer angegebenen 
Verfahren ans etwa 200000 lebenden Bienen größere Mengen der 
vermeintlichen »Base« hergestellt und hiervon etwa 1 g auch ftir 
chemische Untersuchungen verwendet. Da das Präparat bis zur 
völligen Entfernung vom Eiweiß sechsmal durch Lösung in Essig¬ 
säure und Fällung mit Ammoniak gereinigt werden mußte, schmolz 
die ursprünglich vorhandene Menge auf etwas weniger als i / i g zu¬ 
sammen. Unreine Fällungen färben sich in feuchtem Zustand heim 
Stehen an der Luft bräunlich und werden schließlich faßt schwarz. 


1) J. Langer, a. a. 0. Arch. internat. de'Pharmacodyn. Bd. 6, S. 181, 1899. 
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Die ersten Spaltungsversuche waren an noch eiweißhaltigem 
Gift mit Pepsin, das ich mir selbst ans frischen Sohweinemagen 
hergestellt hatte, und mit stark wirksamem Pankreasferment an- 
gesetzt worden. Hierbei wird aber, wie schon Langer beobachtet 
hatte, sowohl das Ferment, als auch das Gift zerstört. Dazu kommt 
noch die Unsicherheit der Resultate infolge der unbekannten chemi¬ 
schen Natur der verwendeten Fermente. Ich benutzte deshalb bei 
der Fortführung meiner Versuche das Verhalten gegen Mineralsäuren. 
Da sich Schwefelsäure wenig geeignet erwiesen hatte, beschränkte 
ich mich in der Folge auf die Verwendung von Salzsäure unter 
verschiedenen Versuchsbedingungen. Nach mehreren Vorversuchen 
mit kleinen Substanzmengen bediente Ich mich folgender Methode. 
Hierbei wurde eine Durchschnittsprobe aus dem im Laufe von 3 Jahren 
gesammelten Material verwendet. 

0,4 g Langersche Base wurde auf dem Wasserbad unter Durch¬ 
leitung eines Kohlensäurestromes mit 20 g 4 % iger Salzsäure so lange 
erhitzt, bis eine herausgenommene Probe bei vorsichtiger Übersätti¬ 
gung von Ammoniak keinen Niederschlag mehr zeigte. Die Mischung 
färbte sich hierbei bald rötlich, dann braun. Nach 3 Stunden ist 
die Reaktion beendet. Man neutralisiert sorgfältig mit Soda und 
dampft bis zur Trockne ein, und erschöpft dann den vorher fein¬ 
geriebenen, braungefärbten Rückstand mit gereinigtem und frisch 
destilliertem Chloroform. Der zumeist aus Chlornatrium bestehende 
Rückstand wird mit warmem Wasser ausgelaugt. Die filtrierte Lösung 
wird weiter untersucht. Mit Kalilauge entwickelt sich Geruch von 
Ammoniak und Aminen. Durch Pikrinsäure entsteht ein rötlicher, 
in Wasser schwer löslicher Niederschlag. 

Beim trocknen Erhitzen des Verdampfungsrückstandes im 
Rohr tritt unter Entwicklung von pyridinartig riechenden Dämpfen 
Zersetzung ein. Die entweichenden Dämpfe bläuen rotes Lack¬ 
muspapier und färben einen mit Salzsäure befeuchteten Fichten¬ 
span rot. 

Diese Beobachtung ließ an die Gegenwart eines Indolderivates, 
spezielljvon Tryptophan, denken. Diese Vermutung konnte durch 
den positiven Ausfall folgender Proben bestätigt werden: 

1. Konzentrierte warme Salpetersäure färbte gelb; die Färbung 
wurde durch Ammoniak tief orangegelb (Vorliegen eines ringförmigen 
Komplexes, Xanthoproteinreaktion). 

2. Milions Reagens bewirkte beim Kochen braunrote Färbung. 

3. Die Lösung in Essigsäureanhydrid oder Eisessig wurde 
durch konzentrierte Schwefelsäure blauviolett gefärbt. 
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4. Beim Erhitzen mit konzentrierter Salzsäure färbte sich die 
Substanz violett. 

5. Mit Para-Dimethylaminobenzaldehyd in schwach 
schwefelsaurer Lösung entsteht auf Zusatz von Schwefelsäure eine 
schön violette Färbung, die auf Zugabe von mehr Schwefelsäure in 
Grün umschlägt. Verdünnt man mit Wasser, so entsteht wieder die vio¬ 
lette Färbung. Auch konzentrierte Salzsäure bewirkt violette Färbung. 

6. Durch Bromwasser entstand eine rote Färbung. 

Beim Verdunsten der alkoholischen Lösung hinterblieben regel¬ 
mäßige sechseckige Blättchen, die ohne charakteristischen Schmelz¬ 
punkt sich von 245° an langsam zersetzten. 

Somit war die Anwesenheit von Tryptophan erwiesen. Das¬ 
selbe findet sich offenbar in der ursprünglichen Langerschen »Base« 
nicht frei, sondern chemisch gebunden. Denn diese letztere zeigt 
nicht die charakteristische Bromreaktion. Es ist bekannt, daß letztere 
nur mit freiem Tryptophan, nicht aber mit tryptophanhaltigen Eiweiß¬ 
körpern und -Spaltungsprodukten eintritt. Für die Anwesenheit von 
Tryptophan spricht auch die weitere Beobachtung, daß beim Er¬ 
hitzen der Base mit Soda und Salpeter starker, auf der Entwicklung 
von Skatol beruhender Fäkalgeruch auftritt. Weitere charakte¬ 
ristische Verbindungen außer Chlorammonium waren in dem unter¬ 
suchten Anteil nicht festzustellen. 

Untersuchung des lipoiden Anteils. 

Der bei der Salzsäurehydrolyse verbliebene neutralisierte Salz¬ 
rückstand wurde mit frisch destilliertem heißen Chloroform wieder¬ 
holt ausgezogen. Beim Verdunsten des mit Chlorkalzium getrockneten 
Chloroforms hinterhlieb eine gelbe wachsähnliche Masse, die 
sich zusammenhängend vom Boden des Gefäßes abheben ließ. Da 
sie nach ihren Farbreaktionen noch etwas mit Tryptophan verun¬ 
reinigt war, wurde sie mit warmem Wasser mehrmals durchgeknetet, 
bis sie mit Schwefelsäure und Essigsäureanhydrid keine Färbung 
mehr erkennen ließ. Sie wurde weder durch warme Schwefelsäure, 
noch durch Essigsäureanhydrid völlig gelöst. Der Schmelzpunkt lag 
bei 53°. Da sie sich auch nach der Entfernung der letzten Tryptophan¬ 
reste stickstoffhaltig erwies, wurde eine kleine Probe mit Kali¬ 
lauge erhitzt. Sie ging langsam unter Entwicklung von Gasblasen 
und deutlichem Geruch nach Trimethylamin in Lösung. Man konnte 
an die Bildung dieser Base infolge Zersetzung von Cholin denken, 
eine Vermutung, die sich in der Tat unschwer bestätigen ließ. Durch 
Digerieren mit schwacher Salzsäure auf dem Wasserbad konnte der 
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fettigen Masse die gesuchte Base entzogen und mikrochemisch durch 
die Fällbarkeit mit alkoholischem Sublimat und durch den charakte¬ 
ristischen Dimorphismus der Platinsalze (Kauffmann und Vor¬ 
länder) identifiziert werden. 

Die Auffindung von Cholin ließ vermuten, daß in dem »Fett« 
ein lezithinartiger Komplex vorhanden sei. Es wurde deshalb 
zunächst eine Abtrennung mittels Azeton versucht, in dem Lezithine 
schwerer löslich sind als andere ähnliche Substanzen. Eine kleine 
Probe des »Fettes« wurde in wenig frisch destilliertem heißen Azeton 
gelöst; beim Erkalten krystallisierten kleine zarte Blättchen ans, die 
im Polarisationsmikroskop Doppelbrechung zeigten. Sie waren in 
Wasser unlöslich, leicht löslich in Alkohol und Äther, lösten sich in 
Soda und Kalilauge völlig unter Gasentwicklung zu schäumenden 
Lösungen, aus denen beim Ansäuern die Substanz wieder herausfiel. 
Gegen Permanganat in Sodalösung war die Substanz beständig. 
Durch Dämpfe vom Osmiumtetroxyd wurden die wiederholt umkry- 
stallisierten Blättchen nicht verändert. (Das »Gesamtfett« des Bienen¬ 
giftes wird dagegen durch Osmium nach wenig Minuten vollkommen 
geschwärzt.) Der Schmelzpunkt der Substanz betrug anfangs 61°, 
nach zweimaligem Umkrystallisieren 63°. Es handelt sich demnach 
um eine gesättigte Fettsäure,' und zwar um Palmitinsäure. 
Zur weiteren Prüfung auf Lezithine bzw. ihre Spaltungsprodukte 
wurde eine Probe im Glührohr mit etwas Kaliumbisulfat erhitzt 
Es trat der stechende Geruch nach Akrolein auf. Somit war auch die 
Anwesenheit von Glyzerin sichergestellt. Sodann wurde auf Phosphor¬ 
säure geprüft. Beim Schmelzen mit Soda und Salpeter trat bei einigen 
Proben Skatolgeruch auf (Tryptophan!). Die Schmelze enthielt 
stets Phosphorsänre, die sowohl als Ammoniummagnesiumphosphat, 
als auch mit Molybdänlösung einwandfrei nachgewiesen werden konnte. 
Es waren also mit Sicherheit die Bestandteile von Lezithin fest¬ 
gestellt 1 ). Vermutlich war, wie aus der leichten Abtrennung der 
Palmitinsäure hervorgeht, durch die Hydrolyse eine Spaltung des 
Moleküls eingetreten. Außer den aufgefundenen Substanzen mußte 
aber noch eine ungesättigte Verbindung zugegen sein. Dafür 
sprach die Schwärzung in Osminmsäure, die nicht nur das »Fett«, 
sondern auch alle wirksamen Bienengiftproben zeigten. Versetzt man 
eine wässerige Lösung der Lang er sehen »Base« mit Osmiumlösung, 
so tritt bald Dunkelfärbung auf. Auch sodaalkalische Perman^anat- 

1) Eine zufällige Beimengung von Lezithin ist ausgeschlossen. Der Nach¬ 
weis von Phosphorsäure und Lipoiden gelang bei vier Proben von Bienengift 
verschiedener Herkunft. 


Digitizid by Gougle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Über die chemische Natur des Bienengiftes. 


329 


lösung wird sofort reduziert. Es ist sicher neben Palmitinsäure noch 
eine ungesättigte Fettsäure vorhanden. Ihre Isolierung in reinem 
Zustande gelang mir aber nicht. Bei diesen Versuchen wurde jedoch 
noch weiter festgestellt, daß bei der Säurehydrolyse der Lang er sehen 
Base noch eine flüchtige Fettsäure, vermutlich Buttersäure, 
entsteht. Die geringe Menge des zur Verfügung stehenden Materials 
gestattete keine genauere Identifizierung. 

Eine weitere Trennung des »Fettes« gelang aber durch Aus¬ 
kochen mit 96 °/ 0 igem Alkohol, der mit 1 % Salzsäure schwach ange¬ 
säuert war. Hierbei bleibt, wenn nicht zuviel Alkohol verwendet wird, 
ein Teil ungelöst und schwimmt in Form klarer öliger Tropfen an der 
Oberfläche. Dieser in Alkohol unlösliche Teil war erkaltet eine 
harzige, firnisähnliche Masse. Sie konnte nicht in krystallisierter 
Form erhalten werden. Sie erwies sich fast unlöslich in Wasser, 
warmer konzentrierter Schwefelsäure, Essigsäureanhydrid, Ammoniak, 
Sodalösung, kalter Kalilauge. In Äther, Chloroform und heißem 
Eisessig löste sie sich dagegen leicht auf. Beim Erhitzen mit Kali¬ 
lauge ging sie langsam in Lösung, bei Verwendung von karbonat¬ 
haltiger Lauge unter Entwicklung von Kohlensäureblaschen. 
Die alkalische Lösung schäumte stark beim Schütteln und erinnerte 
an eine Seifenlösung. Nach Ansäuern der Lösung konnte aber eine 
Fettsäure nicht isoliert werden. Auch beim längeren Stunde und 
länger) dauernden Kochen der Substanz mit verdünnter 15°/ 0 iger 
Schwefelsäure erhält man stark schäumende Lösungen. 

Die Substanz zeigte keine charakteristichen Farbenreaktionen 
mit Schwefelsäure, Eisenchlorid, Eisessig. Beim längeren Stehen 
der Lösung in Eisessig und konzentrierter Schwefelsäure entsteht 
eine rosenrote Färbung. Sie. war frei von Stickstoff. Perman¬ 
ganat wurde auch in der Wärme nur langsam reduziert. Mit Osmium¬ 
dämpfen trat keine Schwärzung ein. 

Nach diesen Eigenschaften war anzunehmen, daß es sich um 
ein gesättigtes, stickstoffreies Säureänhydrid, vielleicht um 
ein zyklisches Lakton handelte. Alle Versuche, ein krystallisiertes 
Hydrazon oder ein Oxim herznstellen, fielen negativ aHS. Mit Phenyl¬ 
hydrazin in essigsaurer Lösung wurden wiederholt Krystalle erhalten, 
die bei 127° C schmolzen, also wohl Azetylphenylhydrazin waren. 

Prüfling der Spaltungsprodukte des lipoiden Anteils anf ihre 
pharmakologische Wirksamkeit. 

' Wie durch die Behandlung mit Verdauungsfermenten, so wird 
auch durch längeres Erhitzen mit Säuren und Alkalien die entztindungs- 
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erregende Wirkung des Bienengiftes aufgehoben. Dagegen bleibt die 
hämolytische Wirkung erhalten, wenn man nicht zu länge Zeit 
erhitzt. Sie wurde an Hunde- und Meerschweinchenblut geprüft. Die 
Wirkung ist aber wesentlich geringer als die des ursprünglichen Se¬ 
kretes aus der Giftblase und auch als diejenige der Langerschen 
Base. Die Hämolyse wird durch den fettähnlichen Teil bewirkt. 
Das stickstofffreie, in Alkohol schwer lösliche Harz, das als zy¬ 
klisches Säureanhydrid angesprochen wurde, bewirkt als solches keine 
Hämolyse. Dagegen zeigten die beim Kochen mit Lauge und mit 
Schwefelsäure entstandenen Produkte, als sie in neutraler, etwa iso¬ 
tonischer Lösung geprüft wurden, wieder hämolytische Wirkung. 
Daraus scheint hervorzugehen, daß sich aus der neutralen Verbin¬ 
dung durch Aufspaltung hämolytisch wirkende Säuren bilden. In 
den Konjunktivalsack von Kaninchen eingebracht, ruft das Harz inner- 
- halb einiger Stunden keine Entzündungserscheinungen hervor. Trotz 
des negativen Ausfalles dieser Versuche gelang es mir nachzuweisen, 
daß die Verbindung pharmakologisch durchaus lucht indifferent ist. 
Bringt man einen Tropfen ihrer Lösung in Azeton oder Chloroform 
in eine Bitzwunde der Haut (Innenseite des Unterarms), so entsteht 
nach wenigen Minuten eine Bötung an der damit betupften Stelle 
der Bitzwunde und bald darauf,eine schmerzende beetartig erhabene 
Quaddel, die nach einem Tage wieder verschwindet. Die Lösung 
von etwa 2—3 mg des Harzes in einem Tropfen Leinöl bringt, auf 
die Haut gebracht, keine deutliche Wirkung hervor. Erwärmt man 
aber die ölige Lösung vorher auf etwa 40—50°, so erscheint nach 
2—3 Stunden an der betupften Stelle ein roter, scharf begrenzter 
nicht schmerzempfindlicher Fleck; im Laufe der nächsten 
24 Stunden hebt sich die Epidermis .ah und es entsteht eine mit 
serösem Inhalt gefüllte Blase. 

Die in diesen Versuchen gemachten Feststellungen führten mich 
zur Überzeugung, daß die zuletzt besprochene Verbindung die wirk¬ 
same Substanz des Bienengiftes sein muß. Zu ihrer weiter¬ 
gehenden Charakterisierung untersuchte ich, soweit es mir möglich 
war, das Verhalten der durch Behandlung mit Säure und Alkali er¬ 
haltenen Produkte. Aus der alkalischen Lösung konnte keine charakte¬ 
ristische Verbindung abgeschieden werden. Dagegen zeigte sich, daß 
die mit 15 %iger verdünnter Schwefelsäure erhitzte Lösung nach der 
Neutralisation mit Soda durch Ammoniumsulfat und Chlornatrium 
ausgesalzen werden kann. Man erhält dadurch eine in Wasser 
leicht lösliche, amorphe Verbindung. Dieselbe zeigt alle füx 
die Saponinsubstanzen charakteristischen Eigenschaften. Ihre 
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wässerigen Lösungen schäumen stark beim Schütteln, haben lokal 
reizende Wirkung am Kaninchenauge und hämolysieren Meer¬ 
schweinchen-, Kaninchen- und Hundeblutkörperchen. Die hämoly¬ 
tische Wirkung wird durch Zusatz von Lezithin um ein Viel¬ 
faches verstärkt, Zusatz von alkoholischer Cholesterinlösung 
wirkt auf die Hämolyse von Hundeblut deutlich hemmend. Eine 
eingehendere Untersuchung war bisher noch nicht durchführbar. Die 
weitere Verfolgung dieser Beobachtungen muß späteren Arbeiten, die 
an noch weit größerem Material auszuführen sind, als mir zur Ver¬ 
fügung stand, überlassen bleiben. Für die Isolierung kommt nach 
meinen bisherigen Feststellungen außer fermentativer Spaltung und der 
Säurehydrolyse vielleicht noch die Zerlegung durch trockene Hitze 
in Betracht. Wenn man die Lang er sehe »Base« vorsichtig in Glas¬ 
röhrchen erhitzt, treten weiße Dämpfe auf, aus denen sich ein krystal- 
lisiertes Sublimat niederschlägt. Dieses enthält verschiedene Sub¬ 
stanzen. Zuerst bildet sich ein weißer, in Wasser nur zum Teil 
löslicher Anflug, der aus amorphen Flocken und aus sechsstrahligen 
Sternchen besteht. Daneben destilliert ein stark alkalisch re¬ 
agierendes, in Wasser unlösliches, unangenehm riechendes Öl. Das 
weiße Sublimat färbt sich durch Osmiumdämpfe in kurzer Zeit schwarz, 
enthält also sicher ungesättigte Verbindungen. Im nichtfluchtigen, 
dunkelgefärbten Rückstand befindet sich ein in Wasser unlösliches 
Harz, das von karbonathaltiger Kalilauge unter Gasentwicklung ge¬ 
löst wird. Die Destillation im Vakuum bietet keine besonderen 
Vorteile vor der Erhitzung unter gewöhnlichem Druck. Eine Probe 
von etwa 10 mg wurde in ein kleines, 6 mm weites Probierröhrchen 
mit angesetzter großer Glaskugel (von 7 cm Durchmesser) eingeführt, 
das Gefäß an eine Quecksilberluftpumpe angeschlossen (Sprengelsche 
Fallpumpe), bis fast zur Luftleere (Viooo mm Quecksilber, entsprechend 
etwa einmilliontel Atmosphäre) evakuiert, alsdann abgescbmolzen. 
Darauf wurde im Ölbad erhitzt. Die Zersetzung begann nunmehr 
schon bei 180°. Es entstand ein geringer weißer Anflug in der 
Röhre. Bei 275—280° bildeten sich gelbliche Öltröpfchen, die beim 
Erkalten zum Teil krystallinisch erstarrten. Die Substanz sinterte 
allmählich etwas und färbte sich langsam bräunlich, war aber bei 
300° noch pulverförmig. Durch mikrochemische Proben ließ sich 
feststellen, daß der flüchtige Anteil außer Palmitinsäure eine in 
Wasser unlösliche, ungesättigte Säure und ein stickstoffhaltiges Öl, 
das die Fichtenspanreaktion gab (Indol oderPyrrolverbindung?), enthielt. 

Aussichtsreicher als die Destillationsmethode scheint die Zer¬ 
legung, insbesondere die Trennung der Hydrolysenprodukte mit Hilfe 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 22 
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der Kapillaranalyse (mit Filtrierpapier nnd durch andere Ad¬ 
sorptionsmittel) zu sein. Diese Methoden erfordern aber, wie einige 
Vorversuche ergaben, größere Mengen von Ausgangsmaterial. 

- Das Bienengift erscheint demnach als ein Komplex, bestehend 
aus drei verschiedenen Anteilen, 1. der eigentlichen wirksamen 
Substanz, 2. dem lipoiden Teil (Lezithin) und 3. einer basischen 
Gruppe, bzw. einer Aminosäure. Dieser durch exakte chemische 
Methodik erhobene Befund ist auch mit Rücksicht auf die Vorstel¬ 
lungen, die in der Immunitätsforschung über den Mechanismus und 
das Wesen der Giftwirkung herrschen, von Interesse. Bei den be¬ 
kannten Untersuchungen von Morgenroth und Carpi 1 ) wird aus 
dem Verhalten des Bienengiftes in Analogie mit ähnlichen Beob¬ 
achtungen an anderen tierischen Giften und sogenannten Toxinen, der 
Schluß gezogen, daß im Bienengift >eine Substanz von ambozeptor¬ 
artigem Charakter« vorliegt, die sich mit Lezithin zu einem hämo¬ 
lytisch wirkenden Toxolezithid vereinigt. 

Aus meinen Versuchen geht unter anderem hervor, daß in der 
Langerschen Base Bestandteile der Lezithine vorhanden sind. 
Ihre Auffindung ist nach mehr al^ einer Richtung hin von Interesse. 
Es wird vielleicht daraus verständlich, warum die wirksame Sub¬ 
stanz im Bienengift in der ursprünglichen Form, dem >nativen Gift«, 
so außerordentlich viel wirksamer ist, als in isoliertem, reinem Zu¬ 
stand. Durch eine Reibe von theoretisch interessanten und auch für 
die praktische Medizin wertvoll gewordenen Untersuchungen ist Uber 
die Aktivierung nicht nur des Bienengiftes, sondern auch zahl¬ 
reicher anderer, ähnlich wirkender Gifte, wie Schlangengifte, Skorpion¬ 
gifte, Rizin, Saponin, Pankreassaft, die Hämolysine des Blutes usw., 
durch Zusatz von Lezithin teilweise infolge der Bildung von 
»Toxolezithiden« berichtet worden 2 ). 


1) J. Morgenroth and U. Carpi, Über ein Toxolezithid des Bienengiftes. 
Berl. klin. Wochenschrift Bd. 43, S. 1424, 1906. — U. Carpi, Ricerche snl tosso- 
lecitide del veleno delle api. Arch. di fiaiol. Bd. 6, S. 111, 1909. 

2) Hierüber liegen Uberaas zahlreiche Untersuchungen vor (Preston Ky es, 
Sachs, I. Bang, Forssmann, Morgenroth, Landsteiner, Neuberg und 
Rosenberg, U, Friedemann,Wohlgemuth, Flexner,Noguchi,Calmette, 
Dautwitz, M. Jacoby, v. Düngern, Coca und viele andere Autoren). Über 
die praktischen Ergebnisse dieser Arbeiten und die daran geknüpften, sich viel¬ 
fach widersprechenden und heute noch zum Teil scharf umstrittenen Hypothesen 
vgl. die einschlägigen zusammenfassenden biologischen Werke, Zentralblätter 
und Jahresberichte der letzten 15 Jahre, wie z. B. Biochem. Zentralblatt, Malys 
Jahresbericht Tierchemie, Weichardts Jahresbericht. Kritische Zusammenstel¬ 
lungen bei Ivar Bang, Chemie und Biochemie der Lipoide, Wiesbaden 1911, 
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Die hämolytische Wirksamkeit des nativen Bienengiftes wird nach 
Morgenroth and Carpi durch Überführung in die Lezithinverbin¬ 
dung um das Fünfzig- bis Hundertfache gesteigert. Wie es scheint, 
fördert und begünstigt Lezithin, wie manche andere Lipoide, das Ein¬ 
dringen des Giftes in die Erythrozyten und andere Körperzellen. 

Lezithin tritt mit zahlreichen biologisch wichtigen Substanzen zu 
eigenartigen Komplexen zusammen, deren Natur noch rocht problema¬ 
tischer Art ist. So sind Verbindungen von Lezithin mit Kohlehydra¬ 
ten, besonders mit Zuckerarten, mit Glykosiden und mit Alkaloiden 
bekannt. Mit Eiweißkörpern entstehen z. B. sogenannte Lezithin¬ 
albumine, die in Chloroform löslich sind. Auch mit anderen Lipoiden, 
mit gallensauren Salzen und Saponinsubstanzen vereinigen sich die 
Lezithine. Rizin fällt Lezithin aus seinen Lösungen ans. Die aus 
Bienen- und Kobragift gewonnenen Lezithide sind durch große Be¬ 
ständigkeit gegen Hitze und chemische Einflüsse ausgezeichnet. 

Hier harren jedenfalls noch manche wichtige toxikologische Pro¬ 
bleme der Klärung. Den Toxolezithiden wird auch jetzt schon von 
mancher Seite große Bedeutung für zahlreiche, heute noch sehr dunkle 
Fragen der theoretischen Immunitätslehre beigemessen. 

Weitere Untersuchungen müssen ergeben, ob es sich bei diesen 
und ähnlichen Komplexen um konstant zusammengesetzte, echte che¬ 
mische Verbindungen oder um Adsorptionsverbindungen (feste Lösungen 
oder sonstige physikalische Gemische) handelt. 

Besonders interessant und bemerkenswert für die Isolierung von 
Giften aus derartigen Molekülkombinationen ist die Erscheinung, daß 
durch die Verbindung mit Lezithin häufig Komplexe entstehen, die 
sich bezüglich ihrer physikalischen Eigenschaften (z. B. Löslichkeit 
in Wasser, Alkohol, Äther, Fällbarkeit) weitgehend von ihren Kom¬ 
ponenten unterscheiden *). In toxikologischer Hinsicht kann sich diese 
Umwandlung der Eigenschaften in wesentlichen Änderungen der 
Giftigkeit äußern. Dies ist sicher auch beim Bienengift der Fall. 

Über die Wirkung des Bienengiftes. 

Den Untersuchungen von Langer Uber die pharmakologische 
Wirkung des Bienengiftes habe ich hier wenig zuzufügen. Bei den 

S. 55. — Rolle und Wassermann, Handbuch der pathol. Mikroorgan. 2. Aufl., 
1. Bd.: Abschnitt von E. P. Pick S. 685; 2. Bd., 2. Hälfte: Abschnitte von Cal- 
mette S. 1381 und Hans Sachs S. 1416, Jena 1912 und 1913. — Werner 
Rosenthal, Tierische Immunität. S. 88, Braunschweig 1914. 

1) L. Michaelis und Peter Rona, Über die Löslichkeitsverhältnisse von 
Albumosen und Fermenten mit Hinblick auf ihre Beziehungen zu Lezithin und 
Mastix. Biochem. Zeitschr. Bd. 4, S. 11, 1907. 

22* 
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Versuchen zur Isolierung des Giftes wurden stets die Hämolyse und 
die entzündungserregende Wirkung am Kaninchenauge zur Prü¬ 
fung herangezogen. Die enorm heftige lokale Wirkung des Giftes 
trat auch bei den Immunisierungsversuchen häufig in unerwünschter 
Weise in Erscheinung. Nach Injektionen in die Ohrvene von Kanin¬ 
chen kam es wiederholt, wenn das Gift in die Umgebung der Ge¬ 
fäße geraten war, zu starkem Ödem des Ohres mit nachfolgender 
Nekrose. Das ganze Ohr verfärbte sich in solchen Fällen und fiel 
nach einigen Tagen oder Wochen als harte, dunkelgefärbte nekro¬ 
tische Masse, mit scharfer Demarkation bis zur Ohrwurzel spontan 
ab, ohne daß es zu Abzessen oder nur zum Austritt eines Tropfens 
Blut gekommen wäre. 

Bei Injektion toxischer Dosen in eine Ohrvene zeigten Kaninchen 
mit großer Regelmäßigkeit Zwangsbewegungen (Kreis- und Manege¬ 
bewegungen) nach der entgegengesetzten Seite, und im Laufe der 
folgenden Stunden saßen die Tiere lange Zeit mit eigentümlicher, 
stets nach der dem injizierten Ohr entgegengesetzten Seite gerich¬ 
teter schiefer Kopfhaltung im Käfig. Vermutlich gelangt ein Teil 
des Giftes durch die Schädeldecke hindurch auf direktem Wege durch 
Gefäß Verbindungen (Emissarien) in das Gehirn und verursacht dort 
Schädigungen, welche die beobachteten Erscheinungen zur Folge haben. 

Die Mitteilung von Langer, daß beim Kaninchen zum Unter¬ 
schiede vom Hund Blutveränderungen nicht auftreten, ist auf Grund 
meiner Erfahrungen dahin zu ergänzen bzw. zu berichtigen, daß nach 
Injektion hinreichend großer Dosen wie beim Hund auch bei Kanin¬ 
chen vollkommene Hämolyse beobachtet wird. Dies geht beispiels¬ 
weise aus folgender Beobachtung hervor. 

* Anläßlich der vergleichenden Prüfung von mir hergestellter Proben 
der Langerscheü »Base« injizierte ich einem Kaninchen von 2,5 kg 
Körpergewicht 20 mg eines stark wirksamen Präparates in die Ohr¬ 
vene. Der Tod trat unter heftigen Erstickungserscheinungen und 
Krämpfen nach wenigen Minuten ein. Bei der sofort vorgenommenen 
Sektion fand sich das Blut noch flüssig, aber vollkommen lack¬ 
farbig, im Herzen und den Gefäßen. Nach der Entnahme erstarrte 
es im Reagenzrohr bald zu einer himbeerrot gefärbten, klaren, 
völlig durchsichtigen Gallerte. 

Tödlich verlaufende Vergiftungen infolge von Bienenstichen sind 
auch bei Menschen wiederholt beobachtet worden*). Nach der Be¬ 
schreibung dieser Fälle in den Tageszeitungen und auch in der Fach- 

1) Vgl. hierüber auch E. St. Faust, Die tierischen Gifte. Braunschweig 
1906, S. 198. 
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literatur handelt es sich fast ausschließlich um Stiche in das Gesicht, 
die Lippen, die Ohren, die Schläfengegenden, die Augenlider usw. 
Häufig wurden die betreffenden Personen von Bienenschwärmen über¬ 
fallen und infolgedessen durch zahlreiche Stiche verletzt. Todesfälle 
infolge eines einzigen Stiches kommen vorwiegend bei Kindern und 
älteren Leuten vor. Nach unseren experimentellen Erfahrungen über 
die Wirkung des Bienengiftes an Tieren liegt kein Grund vor, für 
diese Unglücksfälle besondere Umstände und Ursachen, wie Schrecken, 
Angst, Idiosynkrasie usw. anzunehmen. Hier liegen in der Regel 
reine Giftwirkungen vor, die wohl meistens durch direkte Ein¬ 
verleibung in die Blutgefäße zustande kommen. 

Die wirksame Substanz des Bienengiftes steht nach allen ihren 
Eigenschaften den Sapotoxinen am nächsten. 

Auch die Wirkung auf das isolierte Frosehherz entspricht 
diesen Substanzen. Wenn man bei Versuchen am suspendierten Organ 
äußerst geringe, gerade noch wirksame Mengen von Bienengift, etwa 
Vsoo mg, verwendet, so kann man auch am Herzen die primäre Reiz¬ 
wirkung beobachten. Sie betrifft je nach den Umständen bald mßhr 
die nervösen Organe, bald mehr die Muskulatur des Herzens. Im 
ersteren Falle äußert sich die Erregung an den Hemmungsappa¬ 
raten und führt zu verstärkter Diastole, zu vorübergehendem diasto¬ 
lischen Stillstand mit nachfolgender Gruppenbildung oder Verlang¬ 
samung der Schlagfolge (Kurve 1). Durch Atropin läßt sich diese 



Kurve 1. Wirkung von Vsoo mg getrocknetem Bienengift in 1 ccm Ringer auf 
das isolierte Eskulentenherz. Konzentration 1:500000. Bei X Vergiftung. 

Nervenwirkung. 



Kurve 2. Wirkung von Vaso mg getrocknetem Bienengift in 1 ccm Ringer auf 
das isolierte Eskulentenherz. Konzentration 1:250000. Bei X Vergiftung. 

Muskelwirkung. 
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Kurve 4. Wirkung von getrocknetem Bienengift (Vioo rog) auf das isolierte Eskulentenherz. Konzentration 1:J00000. 

Zeit = 1 Sekunde. 
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Wirkung aufheben. Im zweiten Falle kommt es infolge Erregung 
der Muskelfasern zu verstärkter Herztätigkeit mit ausgiebigerer 
Füllung des Yentikels und kräftigerer Kontraktion und damit zu ver¬ 
größertem Pulsvolumen (Kurve 2). Die Darstellung dieser Formen von 
Reizwirkung des Giftes am Herzen gelingt aber durchaus nicht bei 



Kurve’5. Wirkung des nativen, freie Ameisensäure enthaltenden Bienengiftes 
auf das isolierte Temporarienherz. Vergiftung durch den frisch entleerten Inhalt 
einer Giftblase in 1 ccm Ringer. 


Kurve 6. Wirkung des getrockneten, neutral reagierenden eiweißhaltigen 
Bienengiftes (Vio mg iu 1 ccm Ringer) auf das isolierte Eskulentenherz. Kon¬ 
zentration 1:10 000. Zeit = 1 Sekunde. 




Kurve 7. Wirkung des eiweißfreien Bienengiftes (V 30 mg der Langer- 
schen Base in 1 ccm Ringer) auf das isolierte Eskulentenherz. Konzentration 

1: 30 000. Zeit = 1 Sekunde. 

jedem Versuch. In der Regel tritt sofort nach Zugabe der Bienen¬ 
giftlösung schnell zunehmende systolische Tendenz auf, und es* kommt 
je nach der angewendeten Konzentration zum vorübergehenden (Kurve 3 
und 4) oder zum endgültigen systolischen Stillstand. Diese Wir¬ 
kung ist, wie aus den beigegebenen Kurvenbildern der Kurven 5, 6 
und 7 hervorgeht, sowohl bei dem frisch aus den Giftstacheln ent- 
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nommenen sanren Giftsekret und bei dem getrockneten eiweißhaltigen 
Bienengift, als auch bei der eiweißfreien Langer sehen »Base« in gleicher 
Weise zu beobachten. 

Zusammenfassung. 

Die Fortsetzung der Langerschen Untersuchungen Uber die che¬ 
mische Natur des Bienengiftes an einem größeren Material, das ans 
mehr als 200000 lebenden Bienen gewonnen war, führte zu folgenden 
Feststellungen: 

Die von Langer aus dem Inhalt der Giftblasen in eiweißfreiem 
Zustand isolierte Verbindung ist keine einfach konstituierte Base, 
sondern ein noch recht verwickelt zusammengesetzter Komplex. Beim 
Abbau durch Verdauungsfermente wurde ermittelt, daß ein beträcht¬ 
licher Anteil des Giftes lipoider Natur ist. Die Aufspaltung durch 
Hydrolyse mit Salzsäure führte zur Auffindung folgender Bestandteile: 

1. Ein stickstoffhaltiges, ringförmig gebautes Derivat der Indol¬ 
reihe, das in Form von Tryptophan isoliert werden konnte. 

2. Cholin. J 

3. Glyzerin. 

4. Phosphorsäure. 

5. Palmitinsäure. 

6. Eine ungesättigte höhermolekulare, nicht krystallisierende 
Fettsäure. 

7. Eine niedere,. flüchtige Fettsäure, vermutlich Buttersäure. 

8. Ein stickstofffreier Anteil. 

Die letztgenannte Verbindung stellt den pharmako¬ 
logisch wirksamen Bestandteil des Bienengiftes dar. Sie 
wird je nach der Isolierungsmethode entweder als eine neutrale, in 
Wasser schwer lösliche Verbindung, oder als eine in Wasser leicht 
lösliche Säure erhalten. Die neutrale Verbindung, vermutlich ein 
zyklisches Säureanbydrid, wirkt entzündungserregend und in öliger 
Lösung blasenziehend; die daraus entstehende Säure dagegen ver¬ 
ursacht Hämolyse und weist die allgemeinen Eigenschaften der 
Saponinsubstanzen auf. 

Auf Grund dieser Eigenschaften glaube ich mich berechtigt, an¬ 
zunehmen, daß die wirksame Substanz des Bienengiftes, die im natür¬ 
lichen Sekret in Form einer komplexen Verbindung mit Lezithin und 
einem basischen Anteil enthalten sein dürfte, einen Übergang zwischen 
den eiweißfreien Sapotoxinen tierischer Herkunft, wie dem Krotalo- 
toxin und Ophiotoxin der Schlangengifte und anderen verwandten 
Substanzen einerseits, und den Giften der Cantharidingruppe 
andererseits bildet. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

21. Über die Gewöhnung psychischer Funktionen an das Coffein. 

Von 

Theodor Wedemeyer. 

(Mit 12 Kurven.) 


Während der Kriegszeit hörte ich mehrfach äußern, daß der 
seltene und ungewohnt gewordene Genuß einer Tasse Kaffee oder 
Tee jedesmal Stimmung und Leistungsfähigkeit auffallend stärker 
beeinflußte, als der frühere, regelmäßige Gebrauch dieser Genußmittel. 
Nach dem Einfluß, den die Gewöhnung ausübt, durchsuchte ich nun 
die Literatur, wobei selbstverständlich meine Aufmerksamkeit außer 
dem Kaffee und dem Tee vor allem auch dem Coffein gewidmet 
war, dem ja nach den Ergebnissen vielseitiger Forschungen (1, 2, 3) 
ein wesentlicher, wenn nicht der hauptsächlichste Anteil an der Wir¬ 
kung dieser Genußmittel zukommt. 

Nachdem Albanese (4) festgestellt hatte, daß Coffein nur zum kleinen 
Teile unverändert den Tierkörper passiert, der größte Teil aber unter Ent¬ 
methylierung verschiedener Abstufung abgebaut wird, untersuchte Goure- 
witsch (5) diese Verhältnisse nach der Angewöhnung. Er fand bei 
Kaninchen und Tauben keine, bei der Ratte nicht deutlich vermehrte 
Zerstörungsfähigkeit der Gewebe gegenüber dem Coffein; in den Organen 
fanden sich noch 2 Tage nach der letzten Coffeingabe ganz erhebliche 
Coffeinmengen aufgestapelt. Die letale Dosis konnte infolge einer »aktiv 
erworbenen Zellimmunität« schließlich täglich eingespritzt werden. Bock 
und Bech Larsen (6) erzielten ebenfalls beim Kaninchen im beschränkten 
Maße Angewöhnung, die im wesentlichen darin zu bestehen schien, daß 
Coffeingaben, die im allgemeinen tödlich wirken, von gewöhnten Tieren 
vertragen wurden. Im Gegensätze zu Gourewitsch fand er jedoch keine 
Aufstapelung des Coffeins, sondern gesteigerte Zerstörungsfähigkeit. 

Die Frage, wie weit die Wirksamkeit des Coffeins auf psychische 
Funktionen, auf der ja die Beliebtheit der coffeinhaltigen Genußmittel zu 
einem großen Teile beruht, durch die Gewöhnung beeinflußt wird, ist 
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meines Wissens noch nicht systematisch bearbeitet; nur gelegentliche Be¬ 
obachtungen allgemeiner Art fand ich darüber mitgeteilt. Gourewitsch (5) 
z. B. berichtet, daß kaffeegewöhnte Personen in veränderter Weise auf 
Coffein reagierten und gar an Stelle der sonst erregenden eine mehr de¬ 
pressive Wirkung erkennen ließen. Nach Gonget (7) äußert sieh die 
Gewöhnung an den Kaffee beispielsweise in einer Abschwächung seiner 
schlafraubenden Nebenwirkung. 

Ich habe es mir nun zur Aufgabe gemacht, die Gewöhnung 
psychischer Funktionen an das Coffein in einigen Versuchen zu 
prtlfen. Dabei konnte ich weiter bauen auf einer Grundlage, die 
über die psychische Beeinflussung durch Coffein und coffeinhaltige 
Genußmittel bereits durch eine Reihe von Arbeiten geschaffen war, 
deren Methoden und Ergebnisse ich hier kurz mitteile. 

Dietl und Vintschgau (8) fanden die psychischen Reaktionszeiten 
nach Kaffeegenuß verkürzt, ähnlich Dehio (9) nach Tee und Coffein. 
Kraepelins Versuche (10) über die Teewirkung erstreckten sich auch 
auf Arbeitsleistungen im Rechnen, am Dynamometer, in Lese- und Lern¬ 
versuchen und ließen ebenfalls die Teewirkung deutlich erkennen. Sie er¬ 
gaben u. a., »daß der Tee die Auffassung äußerer Eindrücke und die Ver¬ 
bindung der Vorstellungen erleichtert«. A. Hoch und E. Kraepelin (11) 
verglichen den Einfluß von Coffein, Teeöl und Paraguaytee auf die Muskel¬ 
arbeit und auf das Rechnen. Coffein und Tee vermehrten die Leistungen. 
N. Ach (12) fand durch Messungen am Kymographion raschere Auffassung 
nach Coffein. Nach Geisers (3) Versuchen wird die Farbenerkennung 
durch Kaffee beschleunigt. Einen anderen Anteil der Großhirnwirkung 
des Coffeins betreffen die Versuche von Binz (13), Bennet (bei Binz) 
und Airila (14), die durch Coffein Versuchstiere in Alkohol-, Morphium- 
und Chloralhydratnarkose zu wecken vermochten. 

Bei der Anlage meiner Versuche hatte ich mich des freundlichen 
Rates des Psychologen Privatdozenten Dr. Baade in Göttingen zu erfreuen, 
dem ich an dieser Stelle bestens danken möchte. Auch Beine Arbeit (15) 
wurde mir durch mancherlei Anregung und Förderung sehr wertvoll. 

Methodisches. 

Als Maß der Coffeinwirkung wählte ich die Arbeitsleistung bei 
»fortlaufendem Zahlenaddieren«. Außer za den erwähnten Versuchen 
Kraepelins (10) und Hochs (11) hat diese zuerst von Öhm (16) ge¬ 
nauer geprüfte Methode auch sonst vielseitige und erfolgreiche An¬ 
wendung gefunden zur Untersuchung verschiedener Agenzien, wie 
Alkohol, Morphium, Paraldehyd, Trional, Brom; körperliche und 
geistige Arbeit, Erholung usw. (Psychologische Arbeiten, heraus¬ 
gegeben von Kraepelin). Geiser (3) erlangte allerdings, wie er 
schreibt, mit dieser Methode nur unsichere Ergebnisse bezüglich der 
Coffeinwirkung. 
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Als Vorlage beim Rechnen benutzte ich die von Öhrn ange¬ 
gebenen, durch die Bachdruckerei Hörning in Heidelberg erhält¬ 
lichen Rechenhefte. Die einstelligen Zahlen dieser Hefte wurden 
paarweise addiert und die Summe jedesmal mit Bleistift daneben 
geschrieben, und zwar zur Vereinfachung der Schreibarbeit unter 
Weglassen der Zehner. Dieses Rechen verfahren wurde auf Herrn 
Dr. Baades Rat dem auch sonst geübten älteren Verfahren vorgezogen, 
nach dem ohne Niederschrift bis zur Summe 100 addiert wird, da 
von der Niederschrift ein Zwang zu gleichmäßiger Genauigkeit nnd 
damit eine bessere Vergleichbarkeit der Leistungen erwartet wurde. 

Nur bei zwei meiner Versuchspersonen, bei H und J, sah ich mich 
veranlaßt, von dem bisher üblichen Verfahren abzuweichen. Diese beiden 
besaßen als Lehrer bereits eine große Übung im Rechnen und arbeiteten 
schon in einem Vorversuche mit so hoher Geschwindigkeit, daß die Nieder¬ 
schrift Mühe hatte, dem geistigen Rechenvorgange zu folgen. Ich ließ 
sie infolgedessen immer je vier Ziffern addieren und das Resultat unter 
Weglassung der Zehner neben den letzten Summanden schreiben. Auf 
diese Weise entfiel also auf drei Additionen nur eine Niederschrift, außerdem 
wurde der assoziative Arbeitsanteil über eine etwas größere Anzahl von 
Elementen ausgedehnt und der Rechenprozeß erschwert und verlangsamt. 

Beide Rechner fanden sich leicht in dieser Arbeitsweise zurecht, auch 
war die Zahl ihrer Palschrechnungen eine ganz geringfügige und konnte 
praktisch unberücksichtigt bleiben, ebenso wie bei den sonst üblichen Me¬ 
thoden. 

Die Auswahl an V.-P. 1 ) war schon durch die zu erfüllenden Be¬ 
dingungen leider sehr beschränkt. In erster Linie mußten die V.-P. 
von vornherein von jeder Gewöhnung an Coffein in irgendeiner 
Form frei sein. Diese Vorbedingung war während der Kriegszeit 
durch langdauernde Kaffee- und Teeabstinenz bis auf zwei V.-P. 
gründlich erfüllt. C pflegte bis 8 Tage vor Beginn der Versuche 
täglich regelmäßig den Aufguß von etwa 2—3 g Tee zu sich zu 
nehmen. D genoß bis zu Beginn der Rechenversuche ebenfalls regel¬ 
mäßig täglich entweder Tee (3—5 g) oder Kaffee (etwa y 2 Lot). 
Selbstverständlich waren während der ganzen Dauer der Versuchs¬ 
anordnung coffeinhaltige Genußmittel untersagt. Nur D glaubte sich 
mißverständlicherweise in der 4 wöchigen, zur Gewöhnung bestimmten 
Zwischenzeit vom Abstinenzgebot befreit und verbrauchte in dieser 
Zeit mindestens 1 / 2 Pfund Kaffee neben etwas Tee. Alkoholische 
Getränke waren an den Versuchstagen gänzlich zu meiden. Die 
Innehaltnng einer gleichmäßigen, besonders auch nach der Vertei¬ 
lung von Ruhe und Arbeit geregelten Lebensweise war ebenfalls 

1) Versuchspersonen. 
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eine notwendige, aber auch bei gutem Willen nicht immer voll¬ 
kommen zu erfüllende Vorraussetzung. Ich halte sie bei meinen 
V.-P. für so weit gewährleistet, wie das innerhalb ihres beruflichen 
Lebens möglich war. Bei A, B, C, H und J bewegte sich die Lebens¬ 
weise täglich ganz in den gewohnten, regelmäßigen Bahnen, E, Gr und 
D besaßen völlige Freiheit, sich versuchsgemäß einzurichten. F war 
allerdings stark und wechselnd in Anspruch genommen und daher 
zur Zeit der Versuche stark abgelenkt und ermüdet. 

Zur Ausschaltung der Selbstbeeinflussung waren die V.-P. über 
das zu erwartende Resultat und über den Verlauf ihrer Rechen¬ 
leistungen im ungewissen zu lassen. Für wichtig wurde auch die 
Geheimhaltung des Mittels gehalten, die in Kraepelins nnd Hochs 
Versuchen unterblieben ist, vielleicht der größeren Schwierigkeiten 
wegen, da jene Versuche u. a. auch mit Tee angestellt wurden. Meine 
V.-P. erhielten vor dem Rechenversuch entweder Coffein in etwa 
l%iger wässeriger Lösung, oder eine Lösung des indifferenten 
Quassiins, die durch entsprechende Verdünnung auf genau den 
gleichen Grad bitteren Geschmacks gebracht war, wie ihn die Coffein- 
lösung besaß. Eines dieser beiden Mittel wurde, wie die V.-P. 
wußten, grundsätzlich gegeben. 

Auf diese Weise blieben sie zn Beginn der Versuche in Unkenntnis 
Uber das Mittel. Jedoch schon während des Rechnens verriet sich das 
Coffein in vielen Fällen durch seine Wirksamkeit, so daß nach Schloß 
der Versuche, wie noch zu berichten sein wird, das Mittel kein Geheim¬ 
nis mehr war. Das Auftreten der subjektiven Wirkungen zu verfolgen, 
war immerhin interessant, doch wurde der eigentliche Zweck der Geheim¬ 
haltung, die Ausschaltung der Suggestion, damit nur unvollkommen er¬ 
reicht. Da möglichst deutliche Ausschläge im Experiment wünschens¬ 
wert waren, vermied ich kleine Coffeingaben von subjektiver Wirkungs¬ 
losigkeit. Bei Wiederholung solcher Versuche würde es sich empfehlen, 
die V.-P. die Möglichkeit einer Verschleierung des Mittels gar nicht ahnen 
zu lassen, sie vielmehr zu dem Glauben zu verleiten, daß das Mittel jedes¬ 
mal wirksam, wenigstens aber qualitativ dasselbe sei. 

Endlich geschah auch alles, um äußere Störungen von den Rechen¬ 
versuchen auszuschließen. — Für alle neun V.-P. strebte ich die Durch¬ 
führung desselben Schemas an: 

Am Tage vor dem ersten Versuch Proberechnen von 1 / i Stunde 
Dauer, um die V.-P. mit der Aufgabe vertraut zu machen. 

Dann I. V.-Prd. 1 ): Sechs aufeinanderfolgende Tage, um die in¬ 
dividuelle Coflfeinreaktion festzustellen. Wirksames und unwirksames 
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Mittel werden je 3 mal, aber der Täuschung wegen in wechselnder 
Reihenfolge gegeben, und zwar unmittelbar vor Beginn des Rechnens. 
An jedem Tage wird 1 Stunde lang gerechnet; Fünfminutenab- 
schnitte werden auf Kommando des Versuchsleiters mit einem Striche 
markiert. Versuchszeit, der gleichmäßigen Disposition halber, mög¬ 
lichst vormittags, jedoch für jede V.-P. gleichbleibend. Über den 
Verlauf, besonders die Wahrnehmungen der V.-P., wird Buch geführt. 

Dann folgt eine etwa 4 Wochen lange Z.-Prd. 1 ) Die V.-P. er¬ 
halten unter Geheimhaltung des Mittels entweder Coffein zur Ge¬ 
wöhnung oder das Scheinmittel. Jede V.-P. nimmt das Mittel täglich 
in zwei Portionen ein, damit sich das Coffein nicht durch subjektive 
Wirksamkeit verrät. 

II. V.-Prd.: Zur Vergleichung der Ergebnisse mit denen der 
I. V.-Prd. möglichst gleiche Anordnung wie dort. 

Ursprünglich schien mir das Verhalten der Pulskurve, die nach Geisers 
Versuchen mit dem Jaquetschen Sphygmographen durch Coffein jedesmal 
deutlich verändert wurde, geeignet, die Ergebnisse des Rechenexperimentes 
zu kontrollieren. Ich konnte jedoch eine Veränderung der Pulswelle durch 
Coffein mit diesem Instrumente in keinem Falle einwandfrei feststellen: 
Änderungen der Kurve ließen sich durch Verschieben des Instrumentes jedes¬ 
mal mehr oder weniger vollkommen ausgleichen. 

In der I. V.-Prd. reagierten G, H und J wenig oder gar nicht. 
Fs Resultate waren schwankend. Diese vier V.-P. waren daher für 
den Gewöhnungsversuch unbrauchbar; sie erhielten in der Z.-Prd. nur 
unwirksames Mittel. Die übrigen V.-P. erhielten Coffein. 

Nicht immer ließ sich der Versuchsplan in der gewünschten 
Weise durchführen. D, F, H und J mußten, da ihre Vormittage nicht 
frei waren, zu späterer Zeit rechnen. Weitere Einzelheiten werden 
bei Darstellung der Versuche Erwähnung finden. 

Bezüglich der zu wählenden Coffeindosen ließen Angaben der Literatur 
eine Verschiedenheit der Reaktionsweise und des Empfindlichkeitsgrades 
erwarten. Anbert (17) hatte z. B. die belebende Wirkung am Coffein ganz 
vermißt. Rabnteau (zitiert bei Binz 13) hielt sie zum mindesten nicht 
für ausreichend, um die Kaffeewirkung zu erklären. Angaben für die er¬ 
heblichen Empfindlichkeitsunterschiede findet man u. a. bei Binz (13) und 
Geiser (3). Auch Hoch und Kraepelin (11) konstatierten in ihren Ver¬ 
suchen,. daß eine ihrer V.-P. bereits 0,1 g Coffein mit deutlicher Arbeits¬ 
steigerung am Ergographen erwiderte, während eine andere, die allerdings 
an Kaffee- und Teegennß gewöhnt war, erst auf 0,6 g reagierte. Von 
letzterer wird noch als auffällig berichtet, daß bei ihr die muskuläre Coffein¬ 
wirkung erst nach vielen Stunden zur vollen Entfaltung kam. Hochs 

1) Zwischenperiode. 
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Gaben im Additionsversuoh schwankten bei derselben V.-P. von 0,1'—0,6 g 
Coffein, »ohne daß sich ein deutliches Anwachsen der Wirkung mit Ver¬ 
größerung der Gabe hätte nachweisen lassen«. 

Noch vor Beginn der Rechenversuche erprobte ich die subjektive 
Coffeinwirkung an mir und einigen anderen. Ich selbst fühlte nach 
0,1 g 20 Minuten später in deutlicher und sehr angenehmer Weise 
Stimmung und Leistungsfähigkeit beeinflußt. Ein andermal, nach 
0,3 g, empfand ich bereits nach 5 Minuten Anregung und größere 
Frische; Ende der 1. Stunde stellten sich aber Unbehagen, Unruhe, 
Zittern ein, die im Laufe von 5—6 Stunden nur langsam abnahmen. 
Diese letzteren, unangenehmen Wirkungen traten nach 0,5 g in sehr 
starkem Maße und plötzlich, schon nach 5,Minuten bei mir auf. Noch 
nach 5 Stunden Zittern und eingenommener Kopf. 

Meine V.-P. A erhielt 0,2 g. Anfänglich Steigerung des Wohl¬ 
befindens und des Redeflusses; in der 2. Stunde Unruhe und Zittern 
in den Gliedern. Das Gesicht war gerötet. In der 3. Stunde begann 
die Wirkung nachzulassen; nach 4 Stunden bestand noch Zittrigkeit. 
Der Schlaf, 6 Stunden später, war gut. 

C hatte der anregenden Wirkung wegen schon öfter Coffein ge¬ 
nommen. Nach 0,5 g, die ich ihr zur Probe auf Wunsch gab, um 
5 Uhr nachmittags, spürte sie y 2 Stande später noch keine »besondere« 
Wirkung, sie nahm noch weitere 0,2 g. Um 5 8 / 4 .Uhr Zittern, Läh- 
mungsgefühl in den Gliedern, Hitzegefühl im Kopf and Rötung des 
Gesichts. Später auffallende Blässe. Aufgeregtheit, Unruhe bis 9 Uhr. 
Um 11 Uhr zu Bett. Schlaf gut. 

G spürte nach 0,2 g keine Wirkung, nach 0,4 g »Anregung«, nach 
0,6 g Unruhe und Erregung unangenehmer Art. 

Bei einem Medizinstudierenden, dem ich nachmittags um 5 Uhr 
0,5 g Coffein gab, bestand 3 / 4 Stunde später nur leichter Kopfdruck, 
dann jedoch stellte sich beim Radfahren angeblich plötzlich Taumelig- 
keit und Unsicherheit ein. Zu Hause angekommen, fiel er sich und 
anderen auf durch Wortverwechslung (Kokain statt Coffein), zog fal¬ 
schen Glockenzug, verwechselte Personennamen. Man hielt ihn an¬ 
fänglich für betrunken. In der 2. Stunde war er beim Briefschreiben 
durch Tremor behindert. Einem Freunde fiel er dann durch sein 
rauschartiges Wesen auf. Bis 12 Uhr nachts blieb er arbeitsunfähig 
wegen Konzentrationsmangels, arbeitete aber dann mit Leichtigkeit 
bis 3 Uhr. Schlaf unruhig. 

Meinen V.-P. B, D, F, H, J blieb, wie ich nicht unterlassen möchte 
zu bemerken, die Coffein Wirkung aus eigener Erfahrung bis zu den 
Rechenversuchen unbekannt. 
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Im folgenden habe ich die Rechenleistungen der Y.-P. in den 
meisten Fällen graphisch dargestellt. Ihrer Gesamtleistung nach sind 
die einzelnen Versuche (ganze Rechenstunden) in Form aufrechter 
Kolumnen miteinander verglichen; diejenigen der Coffein versuche sind 
schraffiert dargestellt; die Zahlen der Abszisse bedeuten dabei Ver¬ 
suchsnummer. Den Arbeitsverlauf von Viertelstunde zu Viertelstunde 
veranschaulichen Kurven, deren Abzissen nach den Viertelstunden¬ 
abschnitten eingeteilt und deren Ordinaten so bemessen sind, daß sie 
die Anzahl der viertelstundenweis ausgeführten Additionen mit einer 
Genauigkeit ablesen lassen, die bei den um Tausend herum liegenden 
absoluten Werten völlig ausreicht. Auf Kurve 12 (S. 357) habe ich 
sodann zusammenfassend bei den V.-P. mit Coffeingewöhnung die 
mittlere Coffein- und die mittlere Normalkurve (letztere punktiert) der 
I. V.-Prd. den entsprechenden beiden Kurven der II. V.-Prd. gegen¬ 
übergestellt. 

Gewöhnungsversuche. 

Ich lasse zunächst die Versuche mit Coffeingewöhnung folgen. 

Versuchsperson A. 

Laborantin am Pharmakologischen Institut. 

Alter: 26 Jahre. Gewicht: 51 kg. 

A gab stets richtig und mit Bestimmtheit an, ob sie Coffein er¬ 
halten hatte. Als Zeichen der Coffeinwirkung äußerte sie größere 
Frische, angenehmere Stimmung, leichteres Arbeiten, nach Versuch 6 
auch geringes Zittern und Herzklopfen. Auch in ihrem äußeren Ver¬ 
halten war die Coffeinwirkung stets deutlich zu erkennen: ihrer Blässe, 
Schlaffheit und Schweigsamkeit nach Normalversuchen stand auf¬ 
fallend die lebhafte Rötung, Beweglichkeit und Redseligkeit nach 
Coffeinversuchen gegenüber. Das in der Z.-Prd. erhaltene Mittel war 
ihr unbekannt geblieben. 

As Arbeitsweise ist eine recht gleichmäßige. Genau nach der zeit¬ 
lichen Reihenfolge steigern sich die Leistungen der ersten Viertelstunden¬ 
abschnitte unter dem Einfluß der Übung von Versuch zu Versuch. Das 
Ausmaß des täglichen Übungsfortschrittes wird ein immer geringeres, so 
daß in der II. V.-Prd. nach Einholung des in der Z.-Prd. erlittenen Übungs¬ 
verlustes die Anfangsleistungen der letzten Tage ziemlich nahe beieinander 
liegen. Ähnlich verhalten sieh die Gesamtleistungen der einzelnen Ver¬ 
suche, nur Versuch 9 bleibt ausnahmsweise hinter dem Vortage zurück, 
ein Zeichen, daß die Übungsfähigkeit jetzt geringer ist als der Einfluß 
zufälliger Dispositionsschwankungen. Mit zunehmender Übung vollzieht 
sich eine Wandlung im Verlaufe der Kurven derart, daß in der II. V.-Prd. 
die Coffeinkurven weniger steil, die Normalkurven stärker abfallend sind. 
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Allgemeiner Erfahrung nach ist die Übungsfäbigkeit zu Beginn einer un- 
gewohnten Tätigkeit immer am größten; je höher infolge vermehrter Übung 
die Anfangsleistung, um so eher pflegt die Arbeitskurve ihren Höhepunkt 
zu erreichen und um so rascher unter dem Einfluß der Ermüdung zu 
fallen. Die Coffeinwirkung tritt in Form einer Aufhebung des Ermüdungs- 
einflussea — entsprechend der subjektiven Wahrnehmung — deutlich hervor. 
Trotz Änderung des Kurvenverlaufes 



Versuchsperson A. Versuch 1—6: 8.—12. März, vormittags 9—10 Uhr. Ver¬ 
such 7—11: 10.—14. April, vormittags 9—10 Uhr. Versuch 12 wurde gestört 
Coffeingaben: Versuch 3 und 10: 0,1 g. Sonst 0,lö g. Z.-Prd.: Bis 1. April 
täglich 0,08 g. 1.—10. April täglich 0,12 g. Oesamtgabe etwa 3 g. 

Eine Coffeingewöhnung stärkeren Grades kann nach diesem Er¬ 
gebnis nicht erfolgt sein; auch im Vergleich nach Stundenleistungen 
ist die Beeinflussung der Coffeintage in der II. V.-Prd. deutlich; je¬ 
doch scheint sich ein gewisser Unterschied dennoch herauszustellen, 
wenn man den zeitlichen Eintritt der Coffeinwirkung beachtet. Er 
ist in der I. V.-Prd. bereits im Laufe der 2. Viertelstunde merklich, 
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in der II. V.-Prd. erst während der 3. (vgl. Kurve 12). Ob dies 
einen Einfluß der Gewöhnung bedeutet, möchte ich dahingestellt sein 
lassen. 

Versuchsperson B. 

Assistent am Pharmakologischen Institut. 

Alter: 32 Jahre. Gewicht: 68 kg. 

B äußerte nach dem Rechnen seine Vermutungen über das er¬ 
haltene Mittel zwar meist mit Vorsicht, aber doch stets richtig. In 
der I. V.-Prd. gab er nach Coffein 

jedesmal an, leichter, ohne Nach- I. Ver5.-Periode 



Kurve 3. Kurve 4. 

Versuchsperson B. Versuch 1—6: 8.—12. März, vormittags 9—10 Uhr. Ver¬ 
such 7—11:10.—14. April, vormittags 9—10Uhr. Coffeingaben: Versuch 1: 0,25g. 
Versuch 3: 0,2 g. Versuch 6: 0,3 g. Versuch 7, 9 und 11 je 0,25 g. In der 
Z.-Prd. täglich 0,2 g. Gesamtmenge 6 g. 

gung zu arbeiten, ohne jedoch entscheiden zu wollen, ob es sich 
dabei um den anregenden Einfluß der Tätigkeit selbst oder um die 
Wirkung des Mittels handele. Nur am ersten Versuchstage glaubte 
er infolge geringer Zittrigkeit bestimmt, Coffein gehabt zu haben. 
Auch in der II. V.-Prd. äußerte er jedesmal nach Coffein das Gefühl 
erhöhter Leistungsfähigkeit, und zwar in Versuch 7 in unbewußtem, 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 85. 23 
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in Versuch 9 in bewußtem Gegensatz zur tatsächlichen Leistung. 
In der Z.-Prd. erkannte B das Mittel, da er nicht immer vorschrifts¬ 
mäßig in zwei Portionen einteilte. 

Der Unterschied zwischen Coffein- und Normaltagen der I. V.-Prd. 
ist nach Kurvenverlauf und Gesamtleistungen ohne weiteres in die Augen 
fallend. Im Durchschnitt (vgl. Kurve 12) scheint sich die Coffeinwirkung 
schon in der 2. Viertelstunde anzudeuten. — Zu Beginn der II. V.-Prd. 
war B schon seit längerer Zeit an Darmkatarrh leidend. In Versuch 7 
und 8 bezeichnete er sein Befinden als schlecht, in Versuch 9 sogar als 
sehr schlecht, in Versuch 10 und 11 dagegen als gut. Augenscheinlich 
ist das schlechte Befinden auf den Arbeitsverlauf von Einfluß gewesen. 
Vergleichbar untereinander sind nur die Versuche mit ähnlicher Disposition: 
Versuch 10 nur mit Versuch 11 und Versuch 8 nur mit Versuch 7 und 9. 
Diese beiden letzteren Coffeinkurven sinken zwar zunächst stärker, sind 
aber schon in der 3. Viertelstunde wieder relativ höher gelagert als die 
entsprechende Normalknrve 8. Bei der Durchschnittsberechnung habe ich 
die mittlere Coffeinkurve der II. V.-Prd. aus Versuch 11 und dem Mittel 
aus Versuch 7 und 9 berechnet, damit die Störung auf der Coffein- wie 
auf der Normalseite in gleicher Weise nur in je einem Einzelwerte zur 
Geltung kommt. Die Coffeinwirkung tritt in dem so berechneten Durch¬ 
schnitt der II. V.-Prd. (vgl. Kurve 12) deutlich in Erscheinung, und zwar 
im 3. Viertelstundenabschnitt. Zieht man es vor, die Versuche 7, 8 und 9 
unberücksichtigt zu lassen, so würde die Coffeinwirkung in Versuch 11 
erst in den 4. Abschnitt fallen. Die Coffeinwirkung .in der II. V.-Prd. ist 
auch beim Vergleich nach Stundenleistungen in Versuch 11 deutlich (Kurve 3). 

Wie bei A, scheint auch bei B der Einfluß der Gewöhnung vor 
allem im späteren Eintreten der Coffeinwirkung zu bestehen. B hatte 
in der Z.-Prd. übrigens eine doppelt so hohe Coffeindosis erhalten 
wie A. 

Versuchsperson C. 

Laborantin am Pharmakologischen Institut. 

Alter: 25 Jahre. Gewicht: 53 kg. 

C empfand die Coffeinwirkung in der I. V.-Prd. jedesmal, und 
zwar als angenehme Beeinflussung der Stimmung und als eigentüm¬ 
liches »Muskelgefühl« in Armen und Beinen. In der 11. V.-Prd. gab 
sie nur nach Versuch 10 an, in den »Muskeln« das Coffein zu spüren; 
sonst war sie Uber das erhaltene Mittel gleich nach dem Rechnen 
immer im ungewissen. Dagegen empfand sie nachträglich, gegen 
Mittag, an den Coffeintagen Muskelgefühl, leichtes Zittern und Un¬ 
ruhe. Die erheiternde Wirkung vermißte sie, doch wurde ihr eine 
größere Beweglichkeit und Redseligkeit nachgesagt. In der Z.-Prd. 
wurde die Wirksamkeit des Mittels bemerkt, da C an einigen Tagen 
die Tagesdosis auf einmal nahm. 
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In Cs Rechenversuchen erhöhen sich im allgemeinen die Anfangs- 
leistungen um sehr regelmäßigen Übungszuwachs. Nur Versuch 4 zeigt 
ein eigentümliches Verhalten. Dieser Versuch beginnt mit einer besonders 
hohen Leistung, die an die des übernächsten heranreicht. Die hohe An¬ 
fangsleistung kann zwar nicht lange aufrecht erhalten werden, doch bleibt 
die Leistung bis zum Schluß immerhin eine hohe, so daß bei der Ver¬ 
gleichung nach Stundenleistungen die 
Coffeinbeeinflussung der I. V.-Prd. 



Kurve 5. Kurve 6. 

Versuchsperson C. Versuch 1—6: 7.—12. März, vormittags 9—10 Uhr. Ver¬ 
such 7—12:13.—18. April, vormittags 9—10Uhr. Coffeingaben: I. und II. V.-Prd.: 
0,3 g an je 3 Tagen. Z.-Prd.: Täglich 0,2 g. Gesamtmenge 6 g. 


Übereinstimmung mit Cs Wahrnehmung. Eine Berechnung der Durch¬ 
schnittsleistung ist wegen dieser ungleichen Ergebnisse unterblieben. 

Eine sehr zuverlässige Folgerung läßt sich aus Cs Resultaten 
nicht entnehmen. Immerhin sprechen die Versuche im ganzen für 
eine Abschwächung der Coffeinwirkung in der II. V.-Prd., also 
für eine Gewöhnung an das Mittel. 
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Versuchsperson D. 

Schwester des Verfassers, 40jährig. Gewicht 50 kg. 

D empfand die Coffeinwirknng in der I. V.-Prd. jedesmal als 
Anregung, sehr im Gegensatz zu den ermüdenden Normaltagen. In 
der II. V.-Prd. — das in der Z.-Prd. erhaltene Mittel war ihr un¬ 
bekannt geblieben — unterschied sie in keinem Falle die erhaltene 
Arznei; auch mehrere Stunden 
nach dem Einnehmen stellte sich 
keine Wirkung ein. 

In Versuch 5 bleibt die Lei¬ 
stung der 1. Viertelstunde hinter 
der des Vortages zurück. Erst 
nach Überwindung einer gewissen 

4000i - | I I I I I I I I I I 

500--_ = 

3000-ll 

500-1| - | || 

2000- ü _ | || 

500 11 - 1 ll 

iooo LLB LLU. 

12 3.4 5 6 7 8 910 

Kurve 7. 

Versuchsperson D. Versuch 1—6: 18.—22. März, nachmittags 3—4 Uhr. Ver¬ 
such 6—10: 23.—27. April, nachmittags 3—4Uhr. Coffeingaben: I.und ILV.-Prd.: 
0,2 g an je 3 Tagen. Z.-Prd: 0,2 g täglich. Gesamtmenge 6 g. 

geistigen Trägheit durch die anregende Wirkung der Tätigkeit selbst steigt 
die Leistung während des zweiten Abschnittes anscheinend bis zum ge¬ 
hörigen Niveau und zn normaler Gesamtleistung. Der Coffeineinfluß anf 
Kurvenverlajif nnd Gesamtleistung ist in der I. V.-Prd. überall deutlich. 
Er beginnt in der 3. Viertelstunde (vgl. Kurve 12). 

Während der II. V.-Prd. litt D an Furunkulose am Kopf. Sie be¬ 
streitet, bei den Versuchen durch das Lokalleiden gestört zu sein, gibt 
aber an, daß das Allgemeinbefinden während der II. V.-Prd. dauernd und 
gleichmäßig etwas beeinträchtigt gewesen sei. Versuch 9 fällt mit niedriger 
Anfangs- und Gesamtleistung etwas aus der Reihe. An den übrigen Tagen 
ist der tägliche Übnngszuwachs sowohl in den Anfangsleistungen wie in 
den Gesamtleistungen ein regelmäßiger. Die Disposition ist also in diesen 
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Versuchen anscheinend eine gleichmäßige gewesen. Auch der Kurven¬ 
verlauf scheint ungestört einer inneren Gesetzmäßigkeit zu unterliegen. Mit 
steigender Anfangsleistung vollzieht sich eine Annäherung des Gipfels der 
Kurve an ihren Anfang, wobei Coffein- und Normaltage keinen Unterschied 
machen. Nachdem in den ersten Tagen der Übungsverlust der Z.-Prd. in 
ansteigender Arbeitskurve eingeholt ist, vollzieht sich in der Kurve 8 der 
Umschlag in den absteigenden Verlauf, gemäß dem S. 345 f. Gesagten. Die 
mittlere Coffeinkurve (vgl. Kurve 12/ ist aus Versuch 7 und 10 berechnet. 
Mit Berücksichtigung des nicht ganz einwandfreien Versuchs 9 würde sie 
übrigens nicht wesentlich anders verlaufen. Auf Kurven und auf Gesamt¬ 
leistungen der II. V.-Prd. ist das Coffein wirkungslos geblieben. 

Es ist also, übereinstimmend mit den subjektiven Ergebnissen, 
bei D mittleren Coffeindosen gegenüber weitgehende Gewöhnung 
erfolgt. D hatte zur Gewöhnung die gleichen Gaben erhalten wie 
B und C, verbrauchte jedoch noch nebenher Kaffee und Tee. Zu 
beachten ist auch, daß bereits die I. V.-Prd. nicht von völliger 
Coffeinabstinenz ausging (S. 341). 


Versuchsperson E. 

[Verfasser selbst, 30jährig. Gewicht 55 kg. 

Versuchsleiter war die Versuchsperson F. Die Höhe der Coffein¬ 
gaben bestimmte ich vor jeder Periode. Die Reihenfolge ihrer Ver¬ 
abfolgung war dem Versuchsleiter überlassen und wurde mir erst 
nach Schluß der V.-Prd. mitgeteilt. Da ich glaubte, Quassiin und 
Coffein am Geschmack unterscheiden zu können, ließ ich das zu 
verabfolgende r | Mittel jedesmal mit einer Quassiinlösung größeren 
Bitterkeitsgrades auf ein bestimmtes Quantum auffüllen, wodurch die 
Verschleierung vollkommen gelang. Meine Rechenleistungen prüfte 
ich erst nach Schluß jeder V.-Prd. 

In Versuch 2 merkte ich das Mittel schon nach 5 Minuten an Schläfen¬ 
druck. Ich bestimmte daher für die nächstfolgenden Versuche eine ge¬ 
ringere Coffeindosis. In Versuch 4 und 5 litt ich an heftigem Schnupfen 
und fühlte mich infolgedessen beim Rechnen anfänglich sehr gehemmt. 
Erst nach einer Viertelstunde wurde in beiden Versuchen das Arbeiten 
leichter, doch konnte ich nicht unterscheiden, ob infolge des Mittels oder 
infolge der Anregung durch die Tätigkeit. Während Versuch 6 war der 
Schnupfen geringer; ich fühlte mich freier im Kopf. 

In der Z.-Prd. wurde auf Geheimhaltung des Mittels verzichtet. Ich 
steigerte die DoBis mit fortschreitender subjektiver Gewöhnung. Schließlich 
glaubte ich, nach 0,4 g als Einzelgabe keine Wirkung mehr zu verspüren. 

In der II. V.-Prd. wurde das Mittel nur in Versuch 10 erkannt, an 
größerer Frische und Arbeitsfreudigkeit. In Versuch 11 mutmaßte ich 
fälschlicherweise Coffein, da ich leichter als gewöhnlich zu arbeiten glaubte. 
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Zu dem Einfluß, den der Schnupfen auf die Leistungen ausgettbt 
haben mag, sei bemerkt, daß Eafemann (Psycholog. Arb. IY, 8. 435) 
bereits eine Viertelstunde nach künstlichem Nasen Verschluß die Arbeit beim 
fortlaufenden Zahlenaddieren erheblich verlangsamt fand. 

Eine starke Wirkung des Coffeins in der I. Y.-Prd. ist außer Zweifel; 
sie erscheint um so. größer, wenn man die - Dispositionsstörung durch den 
Schnupfen in Versuch 4 und 5 in Be¬ 


tracht zieht. 

In der II. V.-Prd. sind die Ga¬ 
ben von 0,15 g entschieden wirkungs¬ 
los geblieben. 0,3 g (Kurve punk¬ 
tiert) rief dagegen deutliche Reaktion 
hervor. 



Kurve 9. 


I. Vers.-Periode 



Versuchsperson E. Versuch 1—6:7.—13. Mai, vormittags 9—10 Uhr. Versuch 7 
bis 12: 18.—23. Juni, vormittags 9—10 Uhr. Coffeingaben: Versuch 2: 0,15 g. 
Versuch 4 und 6: Je 0,1 g. Versuch 8 und 12: Je 0,15 g. Versuch 10: 0,3 g. 
Z.-Prd.: Mit 0,2 g täglich beginnend und steigend bis 0,6 g täglich. Gesamt¬ 
menge 10 g. 


Von meinen V.-P. nahm ich die größte Coffeinmenge zur Ge¬ 
wöhnung und wurde dadurch gegen Gaben völlig abgestumpft, die 
zuvor sehr deutlich gewirkt hatten (vgl. S. 344). Eine erhöhte Coffein- 
gabe, die früher als toxisch empfunden wurde, förderte nach der 
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Gewöhnungsperiode die Rechentätigkeit ohne unangenehme Neben¬ 
wirkungen. Eine Gewöhnung scheint mir also in diesem Versuche 
mit Bestimmtheit erwiesen. 

Ergänzende Versuche. 

Die folgenden V.-P. erhielten in der Z.-Prd. kein Coffein: 

Versuchsperson F. 

Mutter des Verfassers, 60jährig. Gewicht 50 kg. 

Zahlen der viertelstündlichen Additionen. 

I. V.-Prd. 


Nr. 

; 

Datum 

i 

Coffein¬ 
gabe 
| in S 

i 

Coffeintage 


1 

! 

j Normaltage 

. 

1. 

17.111. 

_ 

___ 

_ 

_ 

_ 

531 

662 

542 

Ö07 

2. 

19. » 

0,15 

606 

601 

596 

600 

— 

— 

— 

— 

3. 

21. > 

j 

— 

— 

— 

— 

588 

586 

609 

619 

4. 

! 23. » 

! 0,2 

644 

677 

632 

692 

— 

— 

— 

— 

5. 

: 25. » 

1 

— 

— 

— 

— 

655 

660 

587 

587 

(>. 

I 27. » 

0,2 

686 

703 

693 

713 

— 

— 

— 

— 


Summe: | 

1936 

1981 

1921 

2005 

1774 

1808 

1738 

1713 



in o/o ' 

100 

102,3 

99,2 

103,3 

100 

101,9 

98,0 

96,0 


II. V.-Prd. 


Nr. 

Datum 

Coffein¬ 
gabe 
in g 

' 

Coffeintage 


Normaltage 

7. 

23. IV. 

_ 


_ 

_ 


604 

580 

614 

570 

8. 

25. » 

• 0,2 

677 

683 

672 

703 

— 

— 

— 

— 

9. 

27. » 

0,2 

! 735 

732 

689 

722 

-. 

— 

— 

— 

10. 

29. » 

0,1 


— 

— 

— 

773 

702 

703 

676 

11. 

1. V. 

0,2 

730 

735 

709 

728 

— 

— 

— 

— 

12. 

3. » 

— 

— 

— 

— 

— 

816 

682 

663 

611 


Summe: 

2142 

2150 

2070 

2163 

2193 

1964 

1980 

1867 



in o/ 0 

100 

100,4 

96,6 

100,5 

100 

89,6 

90,3 

84,: 


Versuch 1—6 abends von 9—10 Uhr, Versuch 7—12 nachmittags 
von 3—4 Uhr. In der Z.-Prd. erhielt F kein Mittel. 


Subjektiv reagierte F jedesmal in ähnlich lebhafter Weise wie A. 
Die Wirkung wurde als eine erfrischende und erheiternde empfunden. 
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Nach den äußeren Bedingungen (S. 342) war bei F von vornherein 
eine größere Unregelmäßigkeit der Disposition und der Leistungen zu er¬ 
warten. In der Tat ist der Verlauf der Kurven ziemlich verworren. 
Summiert man aber die Werte der Coffein- und der Normaltage, so erhält 
man nach obiger Tabelle für beide Perioden Werte, die eine deutliche 
Coffeinbeeinflussung erkennen lassen. Noch mehr übereinstimmend kommt 
das Ergebnis beider V.-Prd. zum Ausdruck, wenn man die Halbstunden¬ 
leistungen im Durchschnitt miteinander vergleicht: 


Coffeintage ; Normaltage 



1. Halb¬ 

2. Halb¬ 

1. Halb¬ 

2. Halb- 


stunde 

stunde 

stunde 

stunde 

I. V.-Prd. 

| 100 

100,2 

100 

96,4 

II. 

i ioo 

98,4 

| 100 

92,3 


Also ein Zurückbleiben der Normalwerte hinter den entsprechenden 
Coffeinwerten in der I. V.-Prd. um 4%, in der H. V.-Prd. um 6%. Sehr 

deutlich tritt die Coffein wirkung 
auch bei der Vergleichung der 
Stundenwerte in Erscheinung 
(s. Kurve 11). 

Die prinzipielle Gleich¬ 
heit des Unterschieds zwi¬ 
schen Coffein- und Normal- 
tagen in der I. und II. V.- 
Prd. verleiht den vorher 
geschilderten, positiv aus¬ 
gefallenen Gewöhnungsver¬ 
suchen größeres Gewicht. 

Versuchsperson G. 

Student der Medizin, 28 jährig. Gewicht 86 kg. 

Zahlen der viertelstündlichen Additionen. 

I. V.-Prd. 


Nr. 

Datum 

Coffein¬ 
gabe 
in g 


Coffeintage 


| 

i 

!. 

Normaltage 


1. 

7. 

IV. 

0,3 

674 

706 

717 

797 

_ 

_ 

_ 

_ 

2. 

8. 

» 

— 

— 

— 

— 

— 

790 

824 

806 

771 

3. 

9. 

* 

— 

— 

— 

— 

— 

746 

710 

733 

784 

4. 

10. 

> 

0,3 

868 

779 

826 

873 

— 

— 

— 

— 

ö. 

11. 

» 

— 

— 

— 

— 

— 

896 

864 

898 

917 

6. 

12. 

» 

0,4 

864 

836 

891 

819 

— 

— 

— 

— 



Summe: I 

2406 

2321 

2433 

2489 

2431 

2398 

2436 

2472 




in % 1 

100 

96,6 

101,1 

103,4 

100 

98,6 

100 

101,7 
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II. V.-Prd. 


Nr. 

Datum 

Coffeingabe 


Coffeintage 


. 

Normal tage 


7. 

10. IV. 

_ 

__ 

_ 

- 

_ 

768 

782 

782 

816 

8. 

11. » 

0,4 g 

866 

861 

830 

928 

— 

— 

— 

— 

9. 

12. » 

— 

— 

— 

— 

— 

' 947 

865 

892 

798 

10. 

13. » 

0,4 g 2 Stunden 
vor dem Versuch 

968 

1081 

966 

935 

— 

— 

— 

— 

11. 

14. » 

0,3 g 1 Stunde 
vor dem Versuch 

1016 

1098 

1064 

1067 

— 

— 

— 

— 

12. 

16. » 


— 

— 

— 

— 

1108 

1096 

1162 

1074 



Summe: I 

2840 

3030 

2860 

2930 

2813 

2733 

2836 

2687 



in % ! 

100 

106,7 

100,8 

103,2 

100 

97,2 

100,8 

96,5 


Die Versuche fanden von 8—9 Uhr vormittags statt. In der Z.-Prd. 
erhielt G indifferentes Mittel. 

G war in der Unterscheidung des Mittels sehr wenig treffsicher. In 
Versuch 1 gab er »Euphorie«, bereits 5 Minuten nach Einnahme des Mittels 
auftretend, und Gefühl erhöhter Leistungsfähigkeit in der II. Versuchshälfte 
an. In Versuch 4 empfand er keine Beeinflussung. Im fünften nahm er 
infolge besonders guter Stimmung und leichteren Arbeitens fälschlicher¬ 
weise Coffein an. Iin sechsten äußerte er erst 1 Stunde nach dem Rechnen 
anf mein Befragen, er glaube an leichter Unruhe und an seiner Stimmung 
Coffein Wirkung zu bemerken. Das Mittel der Z.-Prd. blieb unerkannt. 

In der II. V.-Prd. war G in Versuch 7, 8 tfhd 9 im ungewissen über 
das erhaltene Mittel, in Versuch 10 äußerte er schon vor dem Rechnen, 
2 Stunden nachdem er auf leeren Magen das Mittel eingenommen hatte, 
sehr deutliche Wirkung. Am folgenden Tage (Coffein nach dem 1. Früh¬ 
stück, 1 Stunde vor dem Rechnen) fühlte er sich durch das Rechnen weniger 
gelangweilt und ermüdet. Er vermutete, daß er die letzten beiden Tage 
unter dem Einfluß des Coffeins weniger aufmerksam gerechnet habe. Leb¬ 
haftere Vorstellungen und Gedankengänge hätten in angenehmer Weise 
sein Bewußtsein oft ganz der Rechenarbeit entzogen. 

Gs Arbeitsleistungen sind selbst an den Normaltagen derartig großen 
Schwankungen unterworfen, daß sich an Hand der Einzelknrven gar nichts 
über Arzneibeeinflussung sagen läßt. Bei gleichförmiger Lebensweise und 
gleichmäßigem körperlichen Befinden, dessen mich G versicherte, beruht 
die Unregelmäßigkeit und Sprunghaftigkeit seiner Arbeitsleistungen offenbar 
auf individueller Eigentümlichkeit. Wenn man, nm unabhängiger zu werden 
von zufälligen Schwankungen, die Leistungen ähnlich wie bei F zusammen¬ 
faßt, nnd nur die Halbstundenleistungen miteinander vergleicht, so erhält 
man die folgenden Verhältnis werte: 


i 

j Coffeintage 

Normaltage 

! 1. Halb- 2. Halb- 

1. Halb- 

2. Halb- 

stunde ! stunde 

stunde 

stunde 

I.-V.-Prd. 100 1 104.1 

I 100 

101,0 

II. » 100 98,7 

100 

99,0 
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Danach wäre für die I. V.-Prd. eine geringe Coffeinwirkung nicht 
ausgeschlossen. Für die II. V.-Prd. ist zu berücksichtigen, daß hier das 
Coffein an 2 Tagen (Versuch 10 und 11) früher verabfolgt wurde, so daß 
hier von vornherein auf eine Beeinflussung des Kurvenverlaufes weniger 
zu rechnen ist. Dagegen wäre gerade an diesen Tagen eine Erhöhung 
der Gesamtleistung zji erwarten, vorausgesetzt, daß überhaupt das Coffein 
beschleunigend auf das Zahlenaddieren bei G wirkte. Bei der Vergleichung 
nach Stundenleistungen zeichnen sich jedoch die Coffeintage zum mindesten 
nicht deutlich vor den Normaltagen aus. 

Auch nach den subjektiven Angaben ist die Wirkung des Coffeins 
bei G eine geringere; zum mindesten scheint sie, selbst nach höheren 
Dosen, wesentlich später einzutreten, als bei den übrigen V.-P. 

Versuchspersonen H und J. 

Beruf: Lehrer; Alter 32 und 43 Jahre. Gewicht 70 und 65 kg. 

H und J rechneten gemeinsam. Die Abänderung des Bechenverfahrens 
(vgl. oben S. 341) brachte meiner Ansicht nach keine Nachteile mit sich, 
aber sowohl bei der Versuchsanordnung, wie auch während der Einzel¬ 
versuche machten sich zahlreiche äußere Störungen (Unterbrechungen, 
mehrtägige Pausen, Ungleichförmigkeit des beruflichen Stundenplanes), bei 
H auch Unregelmäßigkeiten der Disposition geltend. Die erhaltenen Kurven 
verlaufen infolgedessen nicht regelmäßig genug, um einen Vergleich zu ge¬ 
statten. Übrigens war eine Wirkung des Coffeins in ihnen nicht erkennbar. 
Ich sehe daher von der Mitteilung der Arbeitsleistungen ganz ab und be¬ 
schränke mich auf die Ergebnisse der subjektiven Beobachtung. 

H gab nur einmal nach 0,5 g Coffein an, sich weniger ermüdet durch 
das Rechnen zu fühlen, als sonst. Im übrigen spürte er nach Gaben von 
0,15—0,4 g keine anregende Wirkung, klagte jedoch fast jedesmal an den 
Coffeintagen über Herzbeschwerden. 

J bemerkte einmal nach 0,5 g Zittern und später Übelkeit und Schwindel. 
Gaben von 0,3 und 0,4 g blieben völlig wirkungslos, insbesondere will J 
keine psychische Beeinflussung bemerkt haben. 

Nach Hs und Js Angaben wäre also die Coffeinwirkung auf die 
geistigen Funktionen bei ihnen überhaupt nicht erheblich gewesen. Anderen¬ 
falls wäre vielleicht doch in den Bechenleistungen, wie bei F, trotz aller 
Unregelmäßigkeiten im einzelnen, eine Beeinflussung im Gesamtresultat zn 
erkennen gewesen. 

Zusammenfassung. 

Die Ergebnisse der Rechenversuche fielen je nach der individuellen 
Ooffeinempfindlichkeit verschieden aus. 

Bei 3 von 9 V.-P. war in den Rechenleistungen die Coffein¬ 
wirkung nicht nachweisbar. Will man auch diesen Befund, wenigstens 
bei H und J in Anbetracht der äußeren Störungen, nur mit Vorbehalt. 
als Ausdruck einer geringen Empfindlichkeit gegenüber dem Mittel 
annehmen, so wird durch die subjektiven Ergebnisse bei G, H und J 
doch die Schlußfolgerung nahegelegt, daß die Coffeinwirkung auf die 
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geistigen Funktionen hier überhaupt nicht sehr erheblich gewesen 
ist. Es existieren also wohl starke individuelle Unterschiede gegen¬ 
über der Coffeinwirkung, auch unabhängig von einer Gewöhnung. 

Unter den 6 V.-P., bei denen das Coffein in der ersten Y.-Prd. 
in zuverlässiger Weise die Rechengeschwindigkeit steigerte, reagierte 
A bereits nach 0,1 g in der 2. Viertelstunde, D nach 0,2 g in der 
3. Viertelstunde. Bei C ließ sich der Zeitpunkt nicht genau fest¬ 
legen. Bei C und D bestand ja von vornherein ein gewisser Ge- 
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Versuchsperson D. • Versuchsperson E. 

Kurve 12. Übersicht Uber die Durchschnittsleistungen in der I. und II. V.-Prd. 
— Normalkurve. — Coffeinkurve. 

wöhnungsgrad. — Die subjektiven und objektiven Ergebnisse hin¬ 
sichtlich der Coffeinempfindlichkeit waren im allgemeinen überein¬ 
stimmend. 

Für den Gewöhnungsversuch eigneten sich 5 meiner V.-P. Der 
Gewöhnungseinfluß war graduell verschieden. 

A zeigte nach 3 g Coffein in 4 Wochen überhaupt keine deut¬ 
liche Änderung der Reaktionsweise bei meiner Versuchsanordnung, 
nur, wie es scheint, eine Verzögerung der Wirkung um eine Viertel¬ 
stunde. 
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Bs Coffeinreaktion war nach 6 g in 4 Wochen ebenfalls nnr um 
eine Viertelstunde hinausgeschoben, soweit bei diesen durch Krank¬ 
heit gestörten Versuchen ein Urteil erlaubt ist. 

Cs II. V.-Prd. ergab nach 6 g Coffein innerhalb von 4 Wochen 
kein eindeutiges Resultat, doch scheint auch hier, wenigstens nach 
den subjektiven Ergebnissen, eine Abschwächung der Coffeinempfind¬ 
lichkeit vorzuliegen. 

Bei D war in der II. V.-Prd. mittleren Coffeingaben gegenüber 
überhaupt keine Empfindlichkeit mehr vorhanden. D hatte allerdings 
außer 6 g Coffein noch Kaffee und Tee in der Z.-Prd. zu sich ge¬ 
nommen. 

E wurde durch 10 g in 5 wöchiger Gewöhnungsfrist ebenfalls 
völlig abgestumpft gegenüber Gaben, die ursprünglich wirksam ge¬ 
wesen waren. Bei Verdoppelung der Gabe wirkte das Coffein wieder 
deutlich und in gleicher Art wie früher. 

Schlußsatz. 

Durch 6—10 g Coffein im Laufe von 4—5 Wochen ließ 
sich eine meßbare Abschwächung der Coffeinwirkung auf 
geistige Vorgänge erzielen. 
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im Tierkörper und sein Verhalten bei der Angewöhnung. Ebenda Bd. 81,1817. — 
7. Gonget, Le Caf&sme et le Thöisme. Gazette des hopitaux 1907. — 8. Dietl 
und Vintschgau, Das Verhaltender physiologischen Reaktionszeit unter dem 
Einfluß von Morphium und Tee. Pflügers Arch. Bd. 16, 1878. — 9. Dehio, 
Untersuchungen über den Einfluß des Coffeins und Tees auf die Dauer einfacher 
psychischer Vorgänge. Dies. Dorpat 1887. — 10. Kraepelin, Über die Be¬ 
einflussung einfacher psychischer Vorgänge durch .einige Arzneimittel. Jena, 
Fischer, 1892. — 11. A. Koch und E. Kraepelin, Über die Wirkung der Tee¬ 
bestandteile auf körperliche und geistige Arbeit. Psychol. Arbeiten, herausgegeben 
von Kraepelin Bd. 1,1895. —12. N. Ach, Über die Beeinflussung der Auffassungs¬ 
fähigkeit durch einzelne Arzneimittel. Ebenda Bd. III, 1900. — 13. Binz, Bei¬ 
träge zur Kenntnis der Kaffeebestandteile. Arch. f. exp. Path. und Pharmakol. 
Bd. IX, 1878. — 14. Airila, Über die Einwirkung verschiedener Erregungsmittel 
der Großhirnrinde auf den Chloralhydratschlaf. Arch. intemat. de Pharmacod. 
et de Therapie Bd. 23, 1913. — 15. Baade, Experimentelle und kritische Bei¬ 
träge zur Frag# nach den sekundären Wirkungen des Schulunterrichts. Göttingen 
1906. — 16. Ohm, Experimenteüe Studien zur Individualpsychologie. PBych. 
Arbeiten Bd. 1,1896. — 17. Aubert, Über den Coffeingehalt des Kaffeegetränkes. 
Pflügers Archiv Bd. V, 1872. 


Gck igle 


Original fro-m 

CORNELL UNIVERSUM 



XXI. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Frankfurt a. M. 


Die osmotischen Veränderungen des Blutes nach Infusion 
hypertonischer Traubenzuckerlösung. 

Von 

Dr. phil. et med. Werner Lipschitz, 

Assistent am Institut. 

(Mit 13 Kurven.) 


In demnächst wiederzugebenden Versuchen, die von Herrn Pro¬ 
fessor Ellinger in der Absicht ausgeführt wurden, durch Injektion 
hypertonischer Lösungen entzündliches Lungenödem zu heilen, fiel 
es auf, daß phosgenvergiftete Katzen im Gegensatz zu Kaninchen 
äußerst ungünstige Wirkung der injizierten hypertonischen Glukose¬ 
lösung erkennen ließen und fast ausnahmslos nicht nur nicht ge¬ 
heilt wurden, sondern bald hernach unter dyspnoischen Erscheinungen 
starben. 

Die Beobachtung, daß der diuretische Effekt bei Katzen weit 
hinter dem bei Kaninchen zurück blieb, und daß sich häufig im Katzen¬ 
blut zahlreiche Erythrocyten im Schrumpfungsstadium fanden, während 
der Blutbefund bei Kaninchen nach der Injektion normal blieb, lenkte 
die Aufmerksamkeit auf Verschiedenheit des osmotischen Prozesses 
bei den Versuchstieren. — Ein Hinweis auf derartige Verschiedenheiten 
findet sich in einer Arbeit von E. Oeser 1 ), in der aus Diurese ver¬ 
suchen an Katzen der Schluß gezogen wurde, daß sich für eine extra¬ 
renal, durch Theophyllin hervorgerufene Hydrämie keine Anhaltspunkte 
ergäben, daß aber die Katze infolge ihres ausgesprochen geringen 
Flüssigkeitsdepots vielleicht nicht das geeignete Versuchstier für die 
Fragestellung sei. 

1) Dise., Heidelberg, 1917. 
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Der Ablauf also der entstehenden und wieder verschwindenden 
Hydrämie und der aus ihr hervorgehenden Diurese wurde nun mit 
Hilfe reihenweise angestellter Mikroanalysen nach I. Bang verfolgt, 
und zwar vergleichend an Kaninchen nach Rübenfütterung, nach einer 
Hafer-Durstkur und an normal gefütterten Katzen. 

Der Mechanismus der Wasser- und Salzdiurese im allgemeinen, 
der Wirkung von hypertonischer Traubenzuckerlösung speziell, ist 
Gegenstand der Untersuchung schon von vielen Seiten gewesen, 
immerhin schien der zusammenfassende Absatz H. H. Meyers in dem 
Lehrbuch 1 ) d. exper. Pharm, auf die noch bestehende Lückenhaftig¬ 
keit unsere Kenntnisse hinzuweisen: »Auch Traubenzucker und noch 
mehr . . . Milchzucker sollen Diurese und Aufsaugung von Ödemen be¬ 
wirken 2 3 ). Ins Blut übergegangen, rufen sie — vermutlich osmotisch 
— vorübergehend Hydrämie hervor; treten sie, wie beim Diabetes 
mellitus, in den Harn über, so müssen sie auch wie die Balze in den 
Tubulis resorptionshindernd und diarrhoisch wirken.« 

Bereits v. Brasol s ) prüfte das Verhalten und die Art der Aus¬ 
scheidung von intravenös injizierter 16—40°/ O iger Traubenzucker¬ 
lösung in Wasser oder O,5 # / 0 iger Kochsalzlösung an Hunden (und 
Kaninchen) und fand unmittelbar nach der Injektion 1 / 4 —y 3 der theo¬ 
retisch zu erwartenden Zuckermenge im Blut, die 2 Stunden später 
auf oder unter den ursprünglichen Wert gesunken war; trotzdem 
wurde weiterhin noch wiederholt Zuckerauscheidung in dem mit 
Blasenkanüle entnommenen Harn beobachtet und. darin im ganzen 
19—33 °/ 0 der injizierten Zuckermenge wiedergefunden. Nach v. Bra- 
sols Angaben sank im Anschluß an die Injektion der Hämoglobin¬ 
gehalt des Blutes auf die Hälfte, ja in einem Fall auf ein Drittel 
des Anfangswertes, um nach 1—2 Stunden diesen etwa wieder zu 
erreichen, was ihm eine viel stärkere Blutverdünnung zu beweisen 
schien, als der injizierten Flüssigkeitsmenge entsprach. Er bezeich- 
nete diese Blutverdünnung als das Produkt eines endosmotischen 
Prozesses, wobei er die Frage offen ließ, ob die Wiederherstellung 
des Gleichgewichtes durch einen entsprechenden Prozeß vor sich gehe. 

Mehr im Hinblick auf den diuretischen Effekt untersuchte J. Ar- 
rous 4 ) an Kaninchen die Wirkung intravenös injizierter Lösungen 


1) Die experimentelle Pharmakologie als Grundlage der Arzneibehandlung 
von Meyer und Gottlieb, 3. Aufl., S. 342, 1914. 

2) Meilaeh, Th&se de Paris 1889. 

3) Arch. f. [Anat.] u. Physiol. S. 210, 1884. 

4) Action diur6tique des Sucres en injections intra-veineuses. Montpellier 

1900. 
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von verschiedenen Zuckerarten unter Zusatz von 0,7% Kochsalz. 
Er benutzte 10—50%ige Glukoselösung und fand bei einer Kon¬ 
zentration von 25 % und einer injizierten Menge von 10 g Zucker 
pro Kilo Körpergewicht in 100 Minuten eine Elimination der durch¬ 
schnittlich 2,8 fachen Flilssigkeitsmenge. Das Verhältnis der in der 
angegebenen Zeit ausgeschiedenen Flilssigkeitsmenge zur eingespritz¬ 
ten bezeichnet Arrous als diuretischen Koeffizienten. Die Diurese¬ 
kurve hatte ihr Maximum im Beginn und erreichte nach 10 Minuten 
bereits mindestens die Höhe der überhaupt injizierten Flüssigkeits¬ 
menge. Eine mehrtägige Hungerkur beeinflußt nach Arrous’ Beob¬ 
achtungen die Diurese nicht, dagegen sinkt bei einer Hafer-Durstkur 
der diuretische Koeffizient auf 1,4. Rückenmarkdurchschneidung, ein¬ 
seitige Nierenexstirpation, Nierennervendurchschneidung ändern nichts 
an der Diurese, und selbst doppelseitige Nierenelimination durch Ex¬ 
stirpation oder Unterbindung der Stiele läßt den Zucker nicht toxisch 
wirken 1 ). 

In neuerer Zeit berichteten Thannhauser und Pfitzer 2 ) über 
Versuche mit hypertonischer Traubenzuckerlösung am Menschen, Ver¬ 
suche, die experimentelle Hyperglykämie zum Studium des Diabetes 
bezweckten. Die Autoren injizierten in der Regel während 15 Minuten 
500 ccm 7 % ige Dextroselösung intravenös, d. h. pro Kilo Körper¬ 
gewicht etwa 0,6 g Zucker und fanden im Harn konstant nur 0,5 g 
Glukose wieder, während der Blutzuckerspiegel im Anschluß an die 
Injektion auf 200—250% des Anfangswertes erhöht war; dieser wurde 
jedoch nach Ablauf von bereits 15 Minuten wieder erreicht. Daß in 
pathologischen Fällen die Kurvenform des Zuckerabfalles sich verschob 
und z. B. bei chronischer Nephritis einen erhöhten Anfangswert, 
steilen Anstieg nach der Injektion und normal rasches Absinken zum 
Anfangswert bei sehr geringer Glukosurie zeigte, während die Dia¬ 
betikerkurve langgestreekt und flach 9—24 Stunden nicht sehr weit 
über die Norm erhöht verlief bei einer Glukosurie von 15—100% 
des injizierten Zuckers je nach der Schwere des Diabetes, sei hier 
nur erwähnt. 

Auch die zur Charakterisierung intermediärer Vorgänge beim 
Diabetes insipidus von W. H. Veil 3 ) an einem derartigen Patienten 
vorgenommene Infusion von 1600 ccm physiologischer (5,6%iger) 

1) Die weitere Literatur über das Verhalten des Blutzuckers nach paren¬ 
teraler Zuckerzufuhr bis 1912 findet sich in I. Bang, Der Blutzucker. Wies¬ 
baden 1913. 

2) Münch, med. Wochenschr. Bd. 2, S. 2165, 1913. 

3) Bioch. Ztschr. Bd. 91, Hft. 6/6, S. 327, 1918. 
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Traubenzuckerlösung ist hier anzuführen. Während der renale nnd 
extrarenale Wasserverlust beim Normalen 177% der injizierten Flüssig¬ 
keitsmenge betrug, erreichte er beim Diabetiker nur 123%. 

Die Bedeutung der Gewebe endlich als Depot für Wasser wie 
Salze erhellt besonders aus den Arbeiten von R. Magnus 1 ), der pro¬ 
trahierte Infusionen von Kochsalzlösungen hypo-, iso- und hyper¬ 
tonischer Art benutzte: Einerseits werden bei Überschwemmung des 
Organismus große Mengen Wasser in den Geweben aufgespeichert, 
andererseits haben die Gewebe bei starkem Wasserverlust des Körpers 
dieses aufzubringen. Und so konnte Magnus bereits zeigen, daß 
unter der Einwirkung von hypo- und isotonischer NaCl-Lösung zuerst 
ein Flüssigkeitsstrom aus dem Blut in die Gewebe entsteht, der nach 
Abgabe des überschüssigen Wassers aus dem verdünnten Blut durch 
die Niere sich umkehrt, so daß nunmehr Wasser aus den Geweben ins 
Blut zurückkehrt, um schließlich gleichfalls durch die Nieren nach 
außen zu gelangen. Er konnte weiter zeigen, daß nach Infusion 
konzentrierter Kochsalzlösung die Gewebe an das Blut Wasser ab¬ 
geben; da ihnen aber solches nicht in ausreichender Menge zur Ver¬ 
fügung steht, muß jetzt die große Salzmenge, die im Körper zurück¬ 
bleibt, und von der ein bedeutender Teil die Blutbahn verläßt, in den 
Geweben deponiert werden, um mit fortschreitender Salzeliminierung 
des Blutes wieder ins Blut zurückzukehren. 

All diese zum Teil schon so weit vorgedrungenen Beobachtungen 
jedoch ließen es nicht überflüssig erscheinen, den Ablauf der osmo¬ 
tischen Verschiebungen nach Traubenzuckerinjektionen mit Hilfe der 
modernen Mikroblutanalysen noch einmal bis ins einzelne zu verfolgen 
— in der Art, wie es für die Purinkörperdiurese von W. H. Veil und 
P. Spiro 2 ) und für pathologische Oligo- und Polyurien von Veil 8 ) 
mit dem Erfolg unternommen wurde, daß für den Angriffsort dieser 
Diuretika und für die Pathologie z. B. des -Diabetes insipidus bisher 
nicht vorauszusehende Erkenntnisse sich ergaben. 

Zur Methodik der eigenen Versuche ist zu bemerken, daß die In¬ 
jektion der 25%igen körperwarmen Traubenzucker-Ringerlösung 
durch eine in die Vena jugularis eingebundene Hahnkantile bei 
Kaninchen in 1—2 Minuten geschah — bei den empfindlichen Katzen 

1) Schmiedebergs Arch. Bd. 44, S. 68 und 396; Bd. 46, S. 210 ff. Die Fähig¬ 
keit der Gewebe, sich mit sehr verschiedenen Mengen von Salzen ins Gleich¬ 
gewicht zu setzen, zeigte sich u. a. auch in Versuchen von G. Pototzky, 
Pflügers Arch. Bd. 91, S. 684. 

2) Münch, med. Wochenschr. S. 1119, 1918. — Schmiedebergs Arch. Bd. 84, 
S. 123, 1918. 

3) Bioch. Ztschr. Bd. 91, Hft. 6/6, S. 267 und B17, 1918. 
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jedoch so langsam, daß zur Einverleibung von je 10 ccm Flüssigkeit 
etwa 2 Minuten gebraucht wurden. Der Injektion ging die erste 
Gruppe der Blutentnahmen, bei den Kaninchen außerdem die Ent¬ 
leerung der Blase durch Abdrücken voraus. Der Harn wurde in 
mehreren Portionen getrennt sauber aufgefangen und nur zu beson¬ 
derem Zwecke durch wiederholtes Abdrücken gewonnen. Die Zucker¬ 
bestimmung in ihm erfolgte polarimetrisch, nachdem er durch Zusatz 
von Bleiazetat in essigsaurer Lösung geklärt worden war. Die Ham- 
chloride wurden nach Volhard titrimetrisch bestimmt. Die Abwesen¬ 
heit von Eiweiß wurde wiederholt durch die Kochprobe festgestellt. 
Die Nahrung der Kaninchen bestand in Blättern, Kohlrüben und kleinen 
Mengen Hafer neben abundanten Mengen Trinkwasser, das auch nach 
der Injektion zur Verfügung stand und dann gierig getrunken wurde; 

— die der »Durst-Kaninchen« in ausschließlicher, 6—14 Tage durchge¬ 
führter Hafer-Trockenfütterung ohne Gewährung von Wasser, wobei 
die Tiere nicht unerheblich an Freßlust, Gewicht und Munterkeit 
einbüßten. Die Katzen wnrden mit gekochtem Brei und spärlichen 
Fleischresten (Ktichenabfällen) gefüttert. 

Die Blutentnahmen geschahen im allgemeinen am aufgebundenen 
Tier aus der angeschnittenen Carotis der der Venenkanüle entgegen¬ 
gesetzten Seite, und zwar wurden zur Bestimmung des Blutzuckers 
die nach Bangscher Vorschrift hergestellten Papierblättchen direkt 
mit dem herausquellenden Blut getränkt, während zur Bestimmung 
von Serumstickstoflf und Serumchloriden nicht zu enge U-Röhrchen 
benutzt wurden, die, an einem Ende verjüngt, ein Stück weit in die 
Carotis eingeführt'und durch Lüften der Klemme mit Blut gefüllt 
wurden, ohne daß unnötige Blutverluste entstanden. —Der Zucker 
wurde durchweg im Gesamtblut bestimmt, da nach Untersuchungen 
E. Masings 1 ) Kaninchenerythrocyten impermeabel für Glukose sind 
und daher temporäre Transporte in die Blutkörperchen und aus 
ihnen ins Plasma mit der konsekutiven Verdunkelung des osmotischen 
Austausches zwischen Blut und Geweben nicht zu befürchten waren. 

— Bei den ersten Versuchsreihen an mit Rüben gefütterten Kanin¬ 
chen, in denen Gesamtstickstoff, Gesamtchloride und Gesamttrocken¬ 
gehalt bestimmt wurde, wurden zur Blutentnahme die Ohrvenen — 
einmal auch die Vena jugularis — benutzt. Daß der Einfluß der 
Fesselung ohne wesentliche Bedeutung für den'Verlauf der Blut¬ 
zuckerkurven ist, ergibt sich ohne weiteres, wenn man die Größe der 
absoluten Zahlenwerte mit den für die reine Fesselungshyperglykämie 

1) Pflügers Arch. Bd. 149, S. 227. Vgl. auch Rona uud Takahashi, 
Bioch. Ztschr. Bd. 30, S. 99. — A. Loeb, Ebenda Bd. 49, Hft. 6, S. 413. 

Archiv f. experiment. Path. u. PharmakoL Bd. 85. 24 
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Digitized by 


von vielen Autoren beobachteten Blutzuckerwerten vergleicht. Immer¬ 
hin lassen sich die im Durchschnitt etwas hohen Anfangswerte auf 
diesen Umstand zurlickführen. Alle Blutanalysen einschließlich der 
Hämoglobinbestimmungen wurden doppelt angestellt und zeigten die 
erforderliche Übereinstimmung. 

Meistens wurden nicht alle Blutbestandteile an einem Tier be¬ 
stimmt, um die Aderlaßwirkung durch viele Blutentnahmen nicht zu 
groß werden zu lassen 1 ); glücklicherweise verliefen aber die Kurven 
der einzelnen Blutbestandteile bei den verschiedenen Tieren gleich¬ 
sinnig, so daß sich aus den vielen Untersuchnngsobjekten das Bild 
des Osmotischen Prozesses hinreichend klar darstellte, um die Be¬ 
deutung eines Typus zu gewinnen. 

Alle Punkte der Kurven sind durch ein Koordinatensystem be¬ 
stimmt, dessen Abszisse in Halbstundenintervalle geteilt ist, während 
die Ordinate die Prozentzahlen des fraglichen Blutbestandteils ent¬ 
hält mit dem Anfangswert als O-Punkt. Die punktierten Teile der 
Kurven enthalten Abschnitte, in denen nach parallelen Beobachtungen 
Richtungsänderungen vorauszusetzen sind, die nicht an dem betref¬ 
fenden Tier selbst aus den schon bezeichneten Gründen beobachtet 
werden konnten; es war natürlich nicht möglich, an allen Tieren alle 
Teile der Kurven mit gleicher Genauigkeit, d. h. Häufigkeit der Ana¬ 
lysen zu bestimmen. 

Originalprotokolle. 

* I. Rübenkaninchen. 


1. Kaninchen Nr. 252, 1965 g Gewicht. 


Injektion von 60 ccm 25 °/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung. 


Nach 15' sind 64 ccm Harn mit 3,8 °/e Zucker entleert 

» 2 h * 52 » » » 4,7 » » » 

» 6 h » 68 » » » 0,62» » » 

» 9 k » 26 » »» — » » » 

» 24 h » 125 » » » — » » » 


184 ccm Harn mit 
4,29 g Zucker = 
306,7 und 28,6% 
der injizierten Mengen 


vor 

der Injektion 

Trockengehalt 
im Gesamtblut 
16,54% 

Zucker 

im Gesamtblut 
0,173 •/, 

3 h nach 

» 

» 

- » 

0,204 » 

6 h » 

> 

» 

15,12 » 

0,130 » 

8 h » 

» 

» 

15,65 » 

0,114 » 

24 h » 

» 

» 

16,28 » 

0,100 » 

48 h » 

» 

> 

16,08 » 

0,120 » 


1) So ist in den Katzenversnchen das erste Stadinm der Blatverdiinnung 
nicht im einzelnen verfolgt! 
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2. Kaninchen Nr. 275, 2000 g Gewicht. 

Injektion von 60 ccm 25 % iger Dextrose-Ringerlösung. 


vor der Injektion 

Trockengehalt im 
Gesamtblut 

17,30 o/o 

unmittelbar nachher 

16,86 > 

lV2 h » 

15,96 » 

ev 

13,09 > 

21i/ 2 h 

15,06 > 

'29V 2 h 

15,40 » 


3. Kaninchen Nr. 280, 2300 g Gewicht. 
Injektion von 70 ccm 25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung. 

Trockengehalt im 
Gesamtblut 


vor der Injektion 17,42 °/ 0 

unmittelbar nachher 19,60 » 

lV 4 h » 19,13 » 

6 1 / 2 h » 16,52 » 

23 h » 17,55 » 


4. Kaninchen Nr. 286, 2060 g Gewicht. 

Injektion von 60 ccm 25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung. 

Nach 15' sind 100 ccm Harn mit 3,9 °/ 0 Zucker entleert 
» 1 ’’ » 60 » » » 5,0 » » » 

» l 1 ^ h » 50 » » » 6,8 » . » » 

210 ccm Harn mit 10,3 g Zucker = 250 und 68,7 % der injizierten Mengen. 

Gesamt-N im 
Blut 


vor der Injektion 

2,47 •/, 

unmittelbar nachher 

1,94 » 

iv 2 h 

2,74 » 

4 h » 

2,43 > 

W 

2,39 » 

221/4 h 

2,61 » 


5. Kaninchen Nr. 288, 2210 g Gewicht. 

'S 

Injektion von 70 ccm 25 °/ 0 iger Dextrose-Ringerlösnng. 
Nach 35' sind 90 ccm Harn mit 3,9 % Zucker entleert 


80' » 31 » 

» » 5,0 » 

» 

» 

8i/ 2 h » 13 » 

» > 8,3 » 

» 

» 

221/2 h » 12 » 

» » 0,25 * 

» 

» 


*rr 


146 ccm Harn mit 6,16 g Zucker = 208,5 und 35,2% der injizierten Mengen. 

M* 
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vor 

der Injektion 

Zucker im 
Gesamtblut 

0,174% 


Hämoglobin 

'55% 

kurz nach 


» 

0,775 » 


41 » 

6' > 

> 

» 

0,656 » 


—- » 

W» 

» 

» 

0,496 » 


58 » 

7V2 h > 



0,126 » 

nach 57 2 h 

46 » 

3iv 2 h » 



0,113 > 

» » 3 /4 U 

48 > 




» 32 3 / 4 h 

t 

56 » 


6. Kaninchen Nr. 290, 1640 g Gewicht. 

Injektion von 50 cem 25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung. 

Nach 2 1 / 2 ' sind 38 ccm Harn mit 1,5 % Zucker entleert. 

» 20' » 31 » » » 2,81 » » » 

» 40 » 70 » » » 3,75 » » » 

139 ccm Harn mit 4,04 g Zucker = 278 und 32,3% der injizierten Mengen. 



Zucker im 
Gesamtblut 


Hämoglobin 

vor der Injektion 

0,107 o/ # 


75% 

27 s ; nachher 

50' 

0,684 » 


40 » 

0,548 » 

7' nachher 

58 » • 

272 h * 

0,120 » 

12' 

61 » 

4" 

0,163 » 

22' 

53' 

78» 

70 » 



272 h » 

4 h » 

63 » 

58 » 


7. Kaninchen Nr. 292, 2100 g Gewicht. 

Injektion von 60 ccm 25%iger Dextrose-Ringerlösung. 

* 

Nach 15' sind 45 ccm Harn mit 3,25 °/ 0 Zucker entleert 
» 45' » 30 > > » 4,0 » » » 

» l 3 / 4 h * 16 » » » 6,25 » » v 

91 ccm Harn mit 3,66 g Zucker =• 151,7 und 24,4°/ 0 der injizierten Mengen. 



Chloride im 
Gesamtblut 

Hämoglobin 

vor der Injektion 

0,472% 

66 % 

sofort nachher 

0,455 » 

45 » 

V2 h > 

0,442 » 

7 4 h nachher 55 » 

W » 

0,486 » 

69 » 

37/ 

0,538 » 

_ 54 » 

67 4 h 

0,528 » 

55 » 
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8. Kaninchen Nr. 295, 2065 g Gewicht. 

Injektion von 60 ccm 25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung. 

Nach l h sind 105 ccm Harn mit 4,75°/ 0 Zucker entleert 
* 372 h » 15 » » » 8,5 » » » 

_ » 8y 4 h » 14 » » > 1,0 » > _ » __ 

134 ccm Harn mit 6,21 g Zucker = 223 und 41,43 °/ 0 der injizierten Mengen. 





Chloride im 

Gesamtblut 

Hämoglobin 

vor 

der Injektion 

0,495 % 

63% 

gleich nach 
50' 



0,475 * 

36 > 


y> 

0,485 » 

nach 10' 57 > 

3y 2 » ». 

» 

« 

0,583 » 

» 50' 72 » 

8 h 


> 

0,526 » (Vena jugularis) 

> 374 h 52 » 

» 8 h 59 » 


9. Kaninchen Nr. 297, 1700 g Gewicht. 

* 

Injektion von 50 ccm 25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung. 
Nach 20' sind 79 ccm Harn mit 3,75% Zucker entleert 


A 

I> 

CO 

30 » 

» » 3,9 » 


> 

W * 

27 » 

» » 6,5 » 

» 


672 11 » 

60 » 

» » 1,0 » 

» 

T> 

* 

GO 

55 » 

» » 0,2 » 

» 

» 


251 ccm Harn mit 6,63 g Zucker = 502 und 53,04% der injizierten Mengen. 


Hämoglobin 


vor der Injektion 74 % 

nach » » 41 » 

7 2 h » » » 69 > 

l% h » » » 62 » 

23/ 4 h » » 57 » 

63 / 4 11 » » » 64 » 


10. Kaninchen Nr. 301, 2800 g Gewicht. 
Injektion von 85 ccm 25 % iger Dextrose-Ringerlösung. 



- 

Gesamt-N 
im Blut 

Hämoglobin 

vor der Injektion 

2,45% 

58 0/0 

7 aspäter 

2,41 » 

59 » 

l h 

> 

2,56 » 

61 » 

l‘/i k 


2,20 » 

59 » 

2 h 


2,25 » 

61 » 

3 3 /« h 


2,21 » 

54 » 

6 h 

» 

2,17 » 

53 » 

8 h 

» 

2,29 > 

58 » 

24 h 

» 

2,30 » 

57 » 

48 h 

» 

» 

2,39 . 

- » 
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Nach 2 Tagen neue Injektion von 85 ccm Dextrose-Ringerlösung. 


for der Injektion 

Zucker im 
Gesamtblut 

0,148% 

l l /i h 

nachher 

0,411 » 

2V 2 h 

> 

0,432 » 

4 h 

» 

0,182 » 

8y 2 h 

* 

0,154 » 

23 h 


0,114 » 

47 * 

, » 

0,103 » 


11. Kaninchen Nr. 304, 2016 g Gewicht. 
Injektion von 60 ccm 25%iger Dextrose-Ringerlösung. 


Serumchloride 


vor 

der Injektion 

0,571% 

5' nach 

» 

» 

0,447 » 

V 2 h » 

» 


0,570 » 

•l h » 



0,564 » 

2 h * 

» 

> 

" 0,586 » 
0,685 . 

sV* k » 


» 

6y 2 h » 


» 

0,650 » 

87 2 h » 

> 

» 

0,571 » 


12. Kaninchen Nr. 328, 2300 g Gewicht. 

Abendurin enthält 0,076, Morgenurin 0,094 °/o NaCl. 

Injektion von 70 ccm 25%iger Dextrose-Ringerlösung. 

Nach y 2 h sind 194 ccm Harn mit 3,0 °/o Zucker und 0,392 °/o NaCl entleert 


2 h 

> 

28 » 

» » 5,1 » » 

» 0,269 » » 

> 

3 h 


13 » 

> » 7,0 > » 

» 0,117 » » 

» 

6 h 


22 » 

» »8,25» » 

» 0,216 » » 

» 


'» 8 h abgedxttckt 7 » » reduziert sehr stark 


»24 h » 22 » » mit 1,5 °/o Zucker und 0,269 » » » 

286 ccm Harn mit 10,3 g Zucker = 400 und 58,86°/« der injizierten Mengen. 





Serum-N 


Serumchloride 

vor 

der Injektion 

0,777% 


0,5541 % 

40' nach 

» 


0,845 » 


0,5299 » 

2 h » 

i 

» 

0,947 * 


0,5782 » 

3 h » 


» 

0,799 » 


0,6074 » 

8 h » 

» 

» 

0,716 » 

6 U nach der Injektion 

0,6775 » 

23 h » 

» 


0,856 . 

8 h » » » 

24 h » » » 

0,6633 » 
0,6132 » 
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13. Kaninchen Nr. 332, 2070 g Gewicht. 

Abendurin (abgedrückt) enthält 6,439, Morgenurin (abgedrückt) 0,439 °/ 0 NaCl. 
Injektion von 60 ccm 25 % iger Dextrose-Ringerlösung. 

Nach Y 2 11 sind 64 ccm Harn mit 3,6 °/ 0 Zucker und 0,439 °/o NaCl entleert 


> lV2 h * 

48 » 

$ » 4,4 » » 

» 0,363 

> 2 h » 

30 » 

» » 5,9 » » 

» 0,28 

» 7 h abgedrückt 15 » 

» » 6,0 » » 

» 0,234 

» 9 h 

1,6 > 

» reduziert sehr 

stark 


158,5 ccm Harn mit 7,17 g Zucker = 264 und 48°/ 0 der injizierten Mengen. 







Serum-N 



vor 

der Injektion 

0,7948 o/o 



2 h nach 



0,8288 » 



3» 


» 

0,8504 » 



7 h » 

» 

» 

0,7265 » 



9 h > 

» 

» 

0,7185 » 



24 h ’ • 

» 

» 

0,7816 * 



II 

. Haferkaninchen. 

14. Kaninchen 

Nr. 305, 

nahm während der 6 tägigen Durstk 

• 


von 

1390 

auf 1170 g ab. 


Injektion von 35 ccm 25% iger 

Dextrose-Ringerlösung. 

Nach 

13' 

sind 

22,5 

ccm Harn mit 2,8% Zucker entleert 

» 

40' 

» 

24 

» » 

> 5,3 » » » 

» 

iy 2 h 

» 

5,5 

» » 

» 4,0 » » » 

» 

2V4 h 

abgedrückt 

2,5 

» » 

reduziert stark 

» 

3%" 


1,0 

» » 


» 

6 h 



» » 


» 

9 h 

» 

1,5 

» » 

? 


57 ccm Harn mit 2,12 g Zucker = 163 und 24,2% der injizierten Mengen. 


Serum-N Serumchloride Hämoglobin Blutzucker 


vor 

der Injektion 

1,21 o/o 

0,657 

% 

740/0 

0,1327 o/ 0 

2' nach 



0,743 » 

0,5176 

» 

42 » 

0,775 » 

30-' » 



1,085 * 

0,541 

» 

64 » 

- » 

l k » 

» 

» 

0,994 » 

0,593 

V 

65 » 

0,758 » 



» 

1,031 » 

0,627 

» 

63 > 

— » 

2 h » 



- » 

— 

» 

" 53 » 

— » 

2‘/ 2 h > 

» 

>;• 

- » 

— 

» 

60 » 

1— » 

3% h » 



1,066 > 

0,634 

> 

59 » 

0,405 » 

0,388 » 

6 h » 



0,893 » 

0,665 


68 » 

8 h » 


» 

0,939 » 
1,018 » 

0,698 

» 

53 » 

- » 

24 h » 



0,742 

» 

43 » 

0,284 » 
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15. Kaninchen Nr. 314 nahm während der 12tägigen Durst¬ 
periode von 1400 auf 1150 g an Gewicht ab. 

Injektion von 35 ccm 25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung. 

Nach l k sind 45 ccm Harn mit 4,5% Zucker entleert 
» 3i/ 2 h » 18 » » » 7,0 » » > 

63 ccm Harn mit 3,29 g Zucker = 180 und 37,6% der injizierten Mengen. 






Serum-N 

Serumchloride 

Hämoglobin 


vor 

der Injektion 

1,17 % 

0,653 %. 

58% 


nach 



0,847 » 

0,539 » 

52 » 

10' 

» . 


» 

1,074 » 

0,5805 . 

56 » 

y 2 h 

» 


» 

1,284 » 

0,5742 » 

— » 

i h 

y> 

» 


1,18 » 

0,5509 » 

66 » 

3V 2 h 

» 


» 

1,215 » 

0,6825 » 

64 » 

6% h 


/> 


1,115 » 

0,6855 » 

53 » 

8Vj h 




1,089 » 

0,6525 » 

57 » 

24“ 

> 

» 


0,957-» 

0,744 » 

49 » 


16. Kaninchen Nr. 324 verlor während der lötägigen Durst¬ 
periode von 2040 auf 1870 g an Gewicht. 

Harn enthält 0,38% NaCl. Injektion von 50 ccm 25%iger Dextrose- 

Ringerlösung. 

Nach l 1 * sind -38 ccm Harnmit6,4%ZuckerundO,217%NaClentleert 
» 6 h » 3 » » reduziert stark » 0,136 » » > 

I » 24 h » 3,5 » » » nicht » 0,837 » » > 

» 30 h » 3,5 » » » » » 0,386 » » » ! 

» 32 h abgedrückt 2,25 » » » » » 0,637 » » » 

41 ccm Harn mit 2,5 g Zucker = 82 und 20% der injizierten Mengen. 

17. Kaninchen Nr. 330 verlor während der Durstperiode von 
1650 auf 1380 g an Gewicht. 

Harn enthält 0,546% NaCl. Injektion von 42 ccm 25 % iger Dextrose- 
. Ringerlösung. 

Nach D/ 2 h sind 31 ccm Harn mit 6% Zucker und 0,302% NaCl entleert. 


1 v< h 

vor 

nach 

der Injektion 
» » 

Blutzucker 
0,1366% 
0,614 » 

Im mikroskopischen Blutbild: enorm 

2% h 



» r 

0,587 » 

viel Erythrocyten-Schrumpfungs¬ 
formen. *- 

Tier macht äußerst matten Eindruck 

71 / 4 “ 

» 

» 

» 

0,6106 » 

und nimmt eine halb liegende 
Stellung ein. 

Mikroskopisches Blutbild: sehr viel 

24 h 

> 


» 

Tier tot. 

Stechapfelformen. 
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18. Kaninchen Nr. 340 verlor während der 12tägigen Durst¬ 
periode von 1550 auf 1240 g an Gewicht. 

Injektion von 38 ccm 25 % iger Dextrose-Ringerlösung. 

Blutzucker 




vor 

der Injektion 

0,1452 o/o 




l>/ 2 h nach 


0,7722 » 




3% h > 

» » 

0,6881 » 

9 



8V 2 h • 


0,2937 » 




24 h 


0,1494 » 


19. 

Kaninchen Nr. 374 

verlor während 

l der 12tägigen Durst- 



periode von 

1800 auf 1310 g 

an Gewicht. 



Injektion von 40 ccm 25 % iger Dextrose-Ringerlösung. 




Hämoglobin Serumchloride 

Blutzucker 


vor 

der Injektion 

86 o/o 

0,575 o/o 

0,196% 

w 

nach 

» » 

81 » 

0,54 > 

- » 

374 h 



81 » 

0,58 » 

- > 

77 4 h 

» 

» * 

77 » 

— » 

0,263 » 

24 L 



77 » 

0,597 » 

0,143 » 

32 h 


» » 

78 » 

0,656 » 

0,130 » 

48-- 

» 


82 » 

0,655 > 

- » 




III. Katzen. 





20. Katze Nr. 81, 3200 g 

Gewicht. 



Der Harn der Vortage enthält 0,517 und 0,351% NaCl. In leichter 
Chloroform-Äthernarkose aufgebunden, operiert und mit einer Hahnkanüle 
in der Vena jugularis versehen. Langsame Injektion von 100 ccm 25% iger 

Dextrose-Ringerlösung. 

Nach 45' sind 158 ccm Harn mit 6% Zucker und 0,283% NaCl entleert 
» 24 u (nach dem Tode) in der Blase 1 ccm hellgelber Harn, der stark 

reduziert 

159 ccm Harn mit 9 g Zucker = 159 und 36% der injizierten Mengen. 





Blutzucker (Ohrblut} 

Hämoglobin 


vor 

der Injektion 

0,07 ®/ 0 

91% 

l b 

nach 

> » 

0,613 » 

75 » 

3 h 

» 

» > 

0,459 > 

81 » 

6 b 



0,083 • 

87 » 

8 h 



0,0545 » 

97 » 

24 h 


» » 

0,1084 » 

93 » 


Unmittelbar nach der Blutentnahme f. 
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Obwohl l 3 / 4 k nach der Injektion die Narkosewirkung völlig abge- 
klnngen ist, zeigt das Tier große Schwäche und wird von Zittern über¬ 
fallen, das zeitweise in klonische Krämpfe übergeht. Blutbild mikroskopisch: 
Etwa ein Drittel sämtlicher Erythrocyten zeigen Schrümpfungsformen. 
3 h nach der Injektion sind die Erythrocytenbilder wieder ziemlich normal, 
das Tier sieht weniger gefährdet aus, sitzt aber noch trübselig im Käfig. 


21. Katze Nr. 82, 1850 g Gewicht. 


Langsame Injektion von 50 ccm 25°/ 0 iger Dextrose-Ringerlösung ohne 
Narkose. Tier darauf recht matt. 


Nach 45' sind 46 ccm 

» 3 V 4 h » 34 » 

» 3^/4^ * — * 

» 24 h » 8 » 

» 54 h » 20 » 


Harn mit 8,2 % Zucker 

» » 8,1 » » 

» » V * » 

» » 2 , 1 » » 

» » 0,25 » » 


entleert 


(Azeton: — 
(Azetessigsäure: — 


108 ccm Harn mit 6,91 g Zucker = 216 und 55,2% der injizierten Mengen. 



vor der Injektion 

Blutzucker 

(Carotis) 

0,1687 % 

Serum¬ 

chloride 

0,6539% 

Serum-N 

1,52 % 

Hämo¬ 

globin 

>73% 

W 

nach 


» 

- » 

0,6429 > 

1,346 » 

76 » 

‘374 h 

> 

» 


0,424 » 

0,7407 » 

1,382 » 

76 » 

674 h 

» 

> 

> 

0,2749 * 

0,6982 » 

1,395 » 

•72 » 

7V2 h 

» 


> 

- » 


— » 

75 » 

8V 4 h 


» 

> 

0,3146 » 

8% h 0,7313 » 

1,397 » 

— » 

24 h 

.» 


> 

0,2511-» 

0,7027 > 

1,375 » 

69 » 


37 4 h nach der Injektion zeigt das Blutpräparat ziemlich viel nicht¬ 
gut* färbbare Stechapfelformen unter den Erythrocyten, 674 h nachher sind 
gleichfalls noch viel Schrumpfungsformen zu erkennen, während die Färb¬ 
barkeit besser geworden ist, 24 b später: ganz vereinzelte Schrumpfungs¬ 
formen. Das Tier überlebt. 


22. Katze Nr. 83, 2200 g Gewicht. 

Injektion von 65 ccm 25%ig$r Dextrose-Ringerlösung ohne Narkose.] 

Nach l b sind 32 ccm Harn mit 6,3 % Zucker entleert 

» 2 h » 38 » » » 6,4 » » » 

» 3 h » 34 » » » 7,5 » » » 

104 ccm Harn mit 6,95 g Zucker = 160 und 42,8 % der injizierten Mengen. 
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Blutzucker 

(Carotis) 

Serum¬ 

chloride 

Serum-N 

Hämo¬ 

globin 


vor 

der Injektion 

0,1652 % 

0,659 o/o 

1,412 o/o 

62 o/o 

l h 

nach 

» » 

0,7474 v 

0,676 » 

1,095 » 

60 » 

3 h 


» » 

0,6367 . 

0,6412 » 

1,369 » 

68 » 

6 k 


» » * 

0,1786 » 

0,7262 > 

1,386 » 

63 » 

8 “ 

* 


0,2469 » 

0,75 > 

1,334 » 

64 » 

24 h 


» » 

0,2458 » 

0,708 » 

1,38 » 

63 > 


Nach 

8 h noch ziemlich viel 

geschrumpfte 

Erythrocyten, 

nach 24 ll 

nur 

mehr 

vereinzelte. 






Zusammeniassende Darstellung. 

Die aus den Originalprotokollen hervorgehenden Anfangswerte 
für die einzelnen Blutbestandteile sind hier gleich 100 gesetzt und 
die folgenden Werte darauf umgerechnet. 

I. Rübenkaninchen. . 


Hämoglobin. 


Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Nr. 288 

Nr. 292 

Sr. 295 

Nr. 

297 

Nr. 301 

Zeit 

Zeit 


Zeit 

Zeit 


Zeit 

vorher 100 

vorher 

100 

vorher 100 

vorher 

100 

vorher 100 

0 74,5 

0 

68,2 

0 57,1 

0 

55,4 

v 2 h 101,7 

li/ 2 h 105,5 

V 4 h 

83,3 

10' 90,5 

V 

93,2 

l k 105 

5i/ 2 h 83,6 

l 3 / 4 *' 

104,6 

50' 114,3 

1 3 /4 U 

83,8 

IV 101,7 

8 3 / 4 k 87,3 

3V' 4 b 

81,8 

3‘/ 4 h 82,5 

2 3/ 4 h 

77 

2 h 105 

3 iy a h 101,8 

6V 4 h 

83,3 

8 h 93,7 

6 3 / 4 h 

86,5 

3»/ 4 h 93,1 


6 h 89,3 

8 h „ 100 
24 h 98,3 



Kurve 1. Hämoglobin (Rübenkaninchen). . 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




374 


XXI. Werner Lipschitz. 


Kaninchen 
Nr. 286 


Gesamt- und Serumstickstoff. 

Kaninchen Kaninchen 

Nr. 301 Nr. 328 


Kaninchen 
Nr. 332 


Zeit 


Zeit 


vorher 

100 

vorher 

100 

0 

78,5 

72 h 

98,37 

w 

110,9 

l h 

104,5 

4 h 

98,4 

W 

89,8 

7Vi h 

96,8 

2 h 

91,84 

221/4 h 

105,7 

3 3 /4 h 

90,2 



6* 

88,57 



8 h 

93,47 

93,88 



24 h 



48 11 

97,55 


Zeit 

. 

Zeit 


vorher 

100 

vorher 

100 

40' 

108,8 

2 h 

104,3 

2 h 

121,9 

3 h 

107 

3 h 

102,8 

7 h 

91,41 

8 h 

92,17 

9 h 

90,4 

98,34 

23 h 

110,2 

24 h 




Kurve 2. Gesamt- und Serumstickstoff (Rübenkaninchen;. 



Gesamt- und 

Serumchloride. 


Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Nr. 292 

Nr. 295 

Nr. 304 

Nr. 328 


* 


Zeit 


Zeit 


vorher 

100 

vorher 

100 

0 

96,4 

0 

96 

V2 h 

93,7 

50' 

98 

IV 

103 

372 h 

117,8 

106,3 

374 h 

674 b 

114 

111,9 

8 h 


Zeit Zeit 


vorher 

100 

vorher 

100 

5' 

78,3 

40' 

95,63 

72 h 

99,8 

2 h 

104,3 

l h 

98,8 

3 h 

109,6 

2 h 

102,6 

6 h 

122,3 

372 h 

120 

8 h 

119,7 

672 h 
872 11 

113,8 

100 

23 h 

110,7 


* 
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Kurve 3. Gesamt- und Serumchloride (Rübenkaninchen) 


Kaninchen 
Nr. 301 


Kaninchen 
Nr. 252 


Kaninchen 
Nr. 288 


Kaninchen 
Nr. 290 


Kurve 4. Blutzucker (Rübenkaninchen). 
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Ges amt trocken geaalt. 


Kaninchen Nr. 252 

Kaninchen 

Nr. 275 - 

Kaninchen 

Nr. 280 

Zeit 


Zeit 


Zeit 


vorher 

100 , 

vorher 

100 

vorher 

100 

6 b 

91,41 

0 

97,46 

0 

112,5 

8 b 

94,62 

W 

92,25 

iy 4 b 

109,8 

24 h 

98,43 

6 3 A h 

75,66 

6’/ 2 h 

94,83 



2iy 2 h 

87,05 

23 h 

100,7 



29 Yj 1 * 

89,02 





H. Haferkaninehen. 


Hämoglobin. 


Kaninchen Nr. 305 

Kaninchen 

Nr. 314 

Kaninchen 

Nr. 374 

Zeit 


Zeit 


Zeit 


vorher 

100 

vorher 

100 

vorher 

100 

0 

56,76 

o • 

89,65 

lV4 h 

94,19 

V2 h 

86,5 

10' 

96,55 

3i/ 4 b 

94,19 

l b 

87,84 

l b 

113,8 

7V4 h 

89,53 

lV 2 b 

85,14 

W' 

110,4 

24 b 

89,53 

2 b 

71,62 

63/ 4 b 

91,38 

32 b , 

90,7 

2V 2 b 

81,08 

8V2 h 

98,27 

48 11 

95,35 

3y 2 h 

79,73 

24 b 

84,48 



6 b 

91,9 





8 b 

71,62 





24 1 ' 

58,11 
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Serumstickstoff. 
Kaninchen* Kaninchen 


Nr. 

Zeit 

305 

Nr. 

Zeit 

314 

vorher 

100 

vorher 

100 

0 

61,4 

0 

72,41 

v 2 u 

89,67 

10' 

91.8 

l h 

82,15 

72 h 

109,7 

1V2 11 

85,2 

lh. 

100,9 

372 “ 

88,1 

372 11 

103,8 


73,8 

63/ 4 " 

95,3 

8 h 

77,6 

872 h 

93,08 

24 h 

84,13 

24 h 

81,78 



c>» 

© 

> 

f-, 

Ö 

& 
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cd 


© 

> 


S 


M 


Sernmchloride. 


Kaninchen Nr. 305 


Zeit 


vorher 

100 

0 

78,78 

7* h 

82,34 

i h 

90,26 

i72 h 

95,43 

37 2 h 

96,5 

6 h 

101,2 

8 h 

106,3 

24 h 

113 


Kaninchen Nr. 314 

Zeit 


vorher 

100 

0 

82,55 

10' 

88,9 

v 2 h 

87,93 

l h 

84,36 

372 1h 

104,5 

67* h 

105 

87 2 h 

99,92 

24 k 

114 


Kaninchen Nr. 374 
Zeit 

vorher 100 
lV4 h 93,9 

37 4 h 100,9 

24 h 103,8 

32 h 114,1 

48 h 113,9 
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Blutzucker. 

Kaninchen Kaninchen Kaninchen Kaninchen 

Nr. 305 Nr. 330 • Nr. 340 Nr. 374 


Zeit 

vorher 

100 

Zeit 

vorher 

100 

Zeit 

vorher 

100 

Zeit 

vorher 

100 

0 

584 

w 

449,5 

l 1 /** 

531,8 


134,2 

l h 

571,2 

2V 4 h 

430 

3 3 / 4 h 

473,9 

24 h 

72,96 

3‘/ 2 h 

305,2 

7V 4 h 

447 

8V2 11 

202,3 

32 h 

66,33 

6* 

24 h 

292,4 

214 

24 u 

f 

24 11 

102,9 





Kurve 9. Blutzucker (Haferkaninchen). 
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Seramstickstoff. 


Katze Nr. 82« 

Katze 

Nr. 83 

Zeit 


Zeit 


vorher 

100 

vorher 

100 

w 

88,55 

l h 

77,55 

3V 4 h 

90,92 

3 h 

96,96 

6V4 :h 

91,78 

6 h 

98,16 

8 8 / 4 h 

91,91 

8 h 

94,48 

24 h 

90,46 

24 h 

97,74 



Serumchloride. 


Katze 

Nr. 82 

Katze 

Nr. 83 

Zeit 


Zeit 


vorher 

100 

vorher!? 100 

w 

98,32 

1 h J 

.^ 102,6 

3i/ 4 h 

113,3 

3* 

97,3 

ey 4 h 

106,8 

ßh- 

110,2 

8 % h 

111,8 

8 h 

113,8 

24 h 

107,5 

24 h 

107,4 



Kurve 12 . Serumchloride (Katze). 
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Blutzucker. 

Katze Nr. 81 Katze Nr. 82 Katze Nr. 83 


Zeit 


Zeit 

vorher 

100 

vorher 

l h 

875,7 

31/4 b 

3 h 

655,7 

6V 4 h 

6 h 

118,6 

874 h 

8 b 

77,86 

24 h 

24 b 

154,9 

• 


Zeit 


100 

vorher 

100 

251,3 

l h 

452,4 

163 

3 h 

385,4 

186,5 

6 h 

108,1 

148,8 

8 h 

149,5 


24 h 

148,8 



Die osmotischen Verschiebungen im Blut der drei Tiergruppen 
unter dem Einfluß der Traubenzuckerinfusion sind leicht beim gleich¬ 
zeitigen Betrachten der Diureseprotokolle und Spiegelschwankungen 
der einzelnen Blutbestandteile abzulesen. Es wird deutlich, daß die 
unmittelbare Folge der Infusion eine momentane sehr starke Blut¬ 
verdünnung durch einen Stickstoff- und salzarmen Wasserstrom aus 
den Geweben ist. 

Bei den Rübenkaninchen gleicht sich diese bereits innerhalb 
der ersten iy 2 Stunden durch Abstrom von Wasser durch die Nieren 
und Nachrücken von Kochsalz aus den Geweben ins Blut über¬ 
schießend aus; es tritt eine merkliche Blutein di ckung auf, während 
die Hyperglykämie noch eine beträchtliche Höhe aufweist. Gleich- 

25* 
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zeitig entsteht eine starke Diurese und Glukosurie, die eine weit 
über das injizierte Volumen hinausgehende Flttssigkeitsmenge und 
ein Viertel bis ein Drittel des zugeführten Zuckers eliminiert. 

Nun beginnt eine zweite Phase der Hydrämie, für die wohl der 
noch immer hohe Zuckerwert die auslösende Ursache ist, für die 
aber auch andere Gründe bestehen können 1 ). Der Verlauf ist ein 
etwas anderer und viel langsamerer, weil offenbar der Zustand der 
Gewebe, der Wasserreservoire, ein anderer geworden ist: Es be¬ 
ginnt allmählich aus den schon weniger wasserreichen Geweben ein 
Strom stickstoffarmen, aber steigend kochsalzreichen Wassers das 
Blut neuerdings zu verdünnen, ein Vorgang, der zwischen der 4. 
und 6. Stunde nach der Injektion kulminiert und langsam wieder 
zurückgeht, um jenseits der 24-Stundengrenze neuerdings die Norm 
zu erreichen. 

Im einzelnen stellen sich die Bewegungen des Blutspiegels fol¬ 
gendermaßen dar, die nicht etwa auf einer Störung der Permeabilität 
der Blutzellen beruhen, weil dieselben Veränderungen der Blutkon¬ 
zentration bei Analyse des Serumstickstoffes und -kochsalzes wie bei 
Analyse der Bestandteile im Gesamtblut gefunden wurden: Die 
Kurven des Hämoglobins, des Gesamtstickstoffes im Blut und im 
Serum laufen weitgehend parallel, die Werte des Hämoglobins sinken 
nach der Traubenzuckerinjektion auf y 2 — 2 / s ihres Anfangswertes, alle 
Werte steigen innerhalb von iy 2 Stunden um einen mäßigen Betrag 
über die Norm und erfahren neuerdings eine länger dauernde Sen¬ 
kung, die innerhalb von 8 Stunden zurückgeht und im Laufe des 
nächsten Tages wieder die Norm erreicht. 

Die Chloride im Gesamtblut und Serum sinken infolge der In¬ 
fusion stark ab, obwohl die Infusionsflüssigkeit den physiologischen 
Kochsalzgehalt hat, steigen während der nächsten 3 Stunden beträcht¬ 
lich über den Anfangswert — eine Bewegung, die reziprok der Be¬ 
wegung des N-Spiegels ist 2 ) — und beginnen 4—6 Stunden nach 

1) Es sei auf die ähnliche, im gewissen Sinne reziproke Beobachtung von 
Veil und Spiro hingewiesen: >Die Wasser- und Kochsalzkonzentrationsver¬ 
hältnisse im Blute sind in keiner mathematischen Größe umgekehrt proportional 
zu denen in der Bilanz; vielmehr haben gerade in der Zeit der auffälligen Ein¬ 
sparung und Verminderung von Wasser und Kochsalz im Urin die Blutverhält¬ 
nisse wieder die ziemlich konstante Norm erreicht. . . . Die Einsparung für 
den Organismus erfolgt also unabhängig von der Zusammensetzung des Blutes, 
muß mithin durch besondere Faktoren hervorgerufen sein, die wir wohl in die 
Gewebe verlegen können.« Münch, med. Wochenschr. 1918, S. 1119. 

2) Veil: »Mit höherem Eiweißwert trifft meist der niedere Kochsalzwert 
zusammen.« Bloch. Zeitschr. Bd. 91, S._272. 
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der Infusion wieder langsam gegen die Norm abzusinken, die im 
Laufe des nächsten Tages oder früher erreicht wird. 

Der Gesamttrockengehalt des Blutes stellt eine komplexe Größe 
dar, die zu etwa 90°/o aus Eiweiß gebildet wird; es ist daher selbst¬ 
verständlich, daß ihre Kurve den Schwankungen des Stickstoffspiegels 
im wesentlichen folgt, soweit sie nicht (im Beginn) durch den Zucker¬ 
gehalt mit bestimmt wird. 

Von dem in verschiedenem Sinne eigenartigen Verlaufe der Blut¬ 
zuckerkurve hier und in den folgenden Fällen wird noch zusammen¬ 
hängend zu sprechen sein. 

Scheinbar ein völlig anderes Bild der osmotischen Verschie¬ 
bungen bietet sich bei den durch eine Durstperiode und Hafer¬ 
fütterung wasserarm gemachten Kaninchen. Der diuretische 
Koeffizient, der bei den Rübenkaninchen dem Arrousschen von 2,8 
recht nahe gekommen war, beträgt hier — gleichfalls in Überein¬ 
stimmung mit Arrous — im Durchschnitt nur die Hälfte (1,4), die 
Kurven der Blutbestandteile, zeiget zwar noch die Gliederung in zwei 
Phasen der Blutverdünnung, nehmen aber keinen mehr recht regel¬ 
mäßigen Verlauf wie oben, sondern schwanken häufig uncharakte¬ 
ristisch hin und her und lassen den Beginn der zweiten Phase un¬ 
scharf erscheinen. Der osmotische Prozeß selbst allerdings verläuft 
im gleichen Sinne wie der früher dargestellte, nur ist er dem zeit¬ 
lichen Ablauf nach ganz erheblich in die Breite gezogen: 

Eine im Anschluß an die Infusion einsetzende brüske Blutver¬ 
dünnung durch salz- und stickstoffarmes Gewebswasser wird als 
Folge der prompt beginnenden Diurese durch eine Rückkehr der 
Blutkonzentration zur Norm abgelöst, wobei aber die Blutchloride 
lange unter ihrem Anfangswert bleiben. Dieses verzögerte Nach- 
rücken der Chloride aus den Geweben ins Blut ist offenbar ebenso 
wie die protrahierte zweite Phase der Hydrämie auf den durch das 
mangelnde Transportmittel (Wasser) behinderten Ausgleich der osmo¬ 
tischen Partialdrucke zu beziehen. 

Nach 4—6 Stunden setzt die zweite Phase der Hydrämie (mit 
Hyperchlorämie) ein, die sich hier über 24 Stunden hinzieht, ein 
ganz allmähliches Absinken von Hämoglobin und Serumstickstoff und 
ein ebenso langsames Ansteigen der Blutchloride über den Anfangs¬ 
wert hinaus sichtbar macht und ihren Umkehrpunkt nach 24 Stunden 
noch nicht erreicht — eine Zeit, zu der das Blut der Rübenkaninchen 
osmotisch meistens schon zur Norm zurückgekehrt war. 

Diese behinderte osmotische Regulation, die nach einer Be¬ 
obachtungszeit von 48 Stunden noch nicht zum vollkommenen Aus- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



384 


XXI. Werner Lipschitz. 


gleich geführt hatte, läßt die schrumpfende Wirkung des 4urch den 
injizierten Zucker stark hypertonischen Blutplasmas auf die Erythro- 
cyten und die klinische Schädigung der entwässerten Kaninchen 
leicht verständlich erscheinen — ebenso wie die noch ausgeprägteren 
Erscheinungen bei den wenig regulierungsfähigen Katzen. 

Bei den Katzen beträgt der diuretische Koeffizient etwa 1,8, 
die ausgeschiedene Zuckermenge i / 3 — i / 2 der injizierten Menge. Nach 
eingetretener Blutverdünnung durch die Zuckerinjektion entsteht eine 
teilweise Wiedereindickung des Blutes unter vermehrtem Eintritt von 
Chloriden ins Blut, die sich unter stärkster Schrumpfung der Erythro- 
cyten und dem Ausdruck stärkster Schädigungen des Allgemein¬ 
befindens ohne wesentliche Schwankungen über 24 Stunden erstreckt, 
während der Blutzuckerspiegel zu dieser Zeit noch die l x / 2 fache Höhe 
des Anfangs wertes hat. 

Die Unstimmigkeit der Hämoglobin- und Serumstickstoffkurven 
beruht vielleicht darauf, daß in der gleichen Menge Blut mehr ge¬ 
schrumpfte Blutkörperchen mit echtem. Färbeindex vorhanden sind. 
Denkbar wäre auch eine Abwanderung von Eiweiß aus dem Blute. 

Man erhält also aus den wiedergegebenen Versuchen ein Bild 
der osmotischen Verschiebungen im Blut der verschiedenen Versuchs¬ 
tiere und zugleich eine experimentelle Begründung für ihr so diver¬ 
gentes klinisches Verhalten. So ließ sich der Versuch begründen, 
ein im Organismus geeigneter Tiere gebildetes Odem (z. B. Lungen¬ 
ödem) therapeutisch in das Gefälle der ins Blut gelangenden Wasser¬ 
mengen einzubeziehen und durch die Niere aus dem Körper zu eli¬ 
minieren, worüber an anderer Stelle berichtet werden wird. 

Das Verhalten des ins Blut eingeführten Zuckers bedarf einer 
gesonderten Betrachtung: 

Bereits v. Brasol 1 ) machte darauf aufmerksam, daß nach seinen 
Versuchen der Zuckergehalt des Blutes 2 Stunden nach der Injektion 
wieder auf oder unter seinem ursprünglichen Wert war und trotzdem 
noch wiederholt Zuckerausscheidung mit dem (durch Katheter ent¬ 
nommenen) Harn beobachtet wurde. Er sagt dazu: »Es würde aus 
meinen Versuchen folgen, daß der Niere durch die vorausgegangene 
Einwirkung eines zuckerhaltigen Blutes eine erhöhte Befähigung für 
die Abscheidung des Zuckers erteilt worden sei.« Nun wäre gegen 
die v. Brasolschen Befunde der Einwand möglich, daß der ja ge¬ 
ringe Zuckergehalt des Harnes noch von kleinen Resten zuckerreichen 
Harnes herrühre, die trotz Katheterisierens in der Blase zurück- 


1) a. a. 0. 
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geblieben seien, während das Sinken des Blutzuckerspiegels unter 
den Anfangswert auf eine allgemeine Blutverdünnung zu beziehen 
sei, da ja die anderen Blutbestandteile zu dieser Zeit nicht analysiert 
worden waren. — Das letzte gilt auch von Befunden Bangs 1 ) über 
die Hypoglykämie der Kaninchen. Dieser Einwand wird hinfällig 
durch vorliegende Untersuchungen, aus denen die Tatsache hervor¬ 
tritt, daß bei drei untersuchten Tieren zu acht Zeitpunkten Blut¬ 
zuckerdoppelanalysen nur 3 /4 des Anfangswertes ergaben, während 
bei allen Tieren nach den Bestimmungen des Gesamtstickstoffes, 
Hämoglobins oder des Gesamttrockengehaltes das Blut zu weniger 
als 3% gegen die Zeit vor der Injektion verdünnt war. 

Den gleichen Zweifel bezüglich des wahren Verschwindens von 
Traubenzucker aus dem Blute konnte I. Löwy 2 ) bei intravenösen 
Infusionen von 200 ccm einer 20 0 / O igen Traubenzuckerlösung am 
Menschen durch gleichzeitige refraktometrische nnd Blutzucker¬ 
bestimmungen im gleichen Sinne beheben. 

Es ist also eine Hypoglykämie die letzte Folge der Trauben¬ 
zuckerinjektion bei ausreichender osmotischer Regulation, nnd es 
fragt sich nur, ob eine verstärkte Ausscheidung von Zucker im Harn 
oder eine chemische Veränderung im Gewebe (Verbrennung oder 
Synthese) ihre Ursache ist, — ob es sich um eine Aktion in erster 
Linie der Niere oder der Leber handelt. 

Für die letzte Auffassung würden Beobachtungen am Menschen 
von E. Frank 3 ) heranzuziehen sein, der nach oraler Zufuhr von 
100 g Traubenzucker als typische Reaktionsform einer Anzahl nor¬ 
maler Individuen ein Absinken des Blutzuckers unter den Anfangs¬ 
wert feststellte, ohne daß eine Glukosurie damit parallel ging. Er 
kann diese »alimentäre Hypoglykämie« nicht anders als durch An¬ 
nahme einer überschießenden Glykogensynthese der Leber als Ant¬ 
wort auf den im zuckerreichen Portalblut liegenden Reiz deuten. 

Jedoch sprechen die Befunde von Harnzucker in der kritischen 
Zeit sowohl nach v. Brasol als nach eigenen Versuchen (Nr. 5,'9, 
12, 13) viel mehr für eine Eliminierung durch überschießende 
Sekretion, wenn auch die Hyperfunktion der Leber wie auch eine 
gesteigerte Verbrennung des Zuckers 4 ) nebenbei eine Rolle spielen 

1) »Der Blutzucker« S. 74. 

2) Dtsch. Arch. £ klm. Med. Bd. 120, Hft. 2, S. 147 (1916). 

3) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. 70, S. 291. 

• 4) Scaffidi, Bioch. Ztschr. Bd. 14, S. 166. — Verzär, Ebenda Bd. 34, 
S. 63. — Vgl. die Diskussion solcher Fragen in I. Bang: Der Blutzucker 
S. 56, 1913. 
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kann. Auch für diese Auffassung finden sich Analoga bei Frank 1 ), 
die er folgendermaßen 'zusammenfaßt: »Man erhält also die Vor¬ 
stellung, daß der Blutzuckerspiegel bis zu einem gewissen Niveau 
steigen muß, ehe die Niere ,einschnapptdaß dieses Organ dann 
aber seine Arbeit so gründlich besorgt, daß nun trotz gleichbleibender 
Größe der Störung des Kohlehydratumsatzes der Blutzucker wieder 
absinkt. ... Ja, es ist sogar möglich, daß die Hyperglykämie 
bis zu einem gewissen Grade um so mehr gegen den Höchstwert 
des präglnkosnrischen Stadiums absinken wird, je größer der die 
Niere treffende Reiz ist.« 

Der Mechanismus dieser Glukosurie in dem Zeitpunkt, da 
Traubenzucker, Chloride und Wasser ihre normalen Werte im Blute 
wieder erreicht haben, ist schwerer zu erkennen. Osmotische Ver¬ 
hältnisse sowohl der Gesamtkrystalloide im Blut als auch des Zucker¬ 
partialdruckes können nicht zur Erklärung dienen, wie die Analysen 
der einzelnen Blutbestandteile lehren. Ein passives Ansgeschwemmt¬ 
werden des Zucker» ist deshalb nicht sehr wahrscheinlich, weil 
Loewi 2 ) z. B. im Falle der Phlorhidzinglukosurie, die ja-ohne Hyper¬ 
glykämie einhergeht, nachgewiesen hat, daß eine aufgesetzte Coffein¬ 
diurese trotz 6—7 fach vermehrter Harnmenge den Betrag des aus¬ 
geschiedenen Zuckers nicht im mindesten vermehrt, und daß ein 
gleichartiges Resultat durch eine Natriumnitratdiurese erzielt wurde 8 ). 
Auch I. Bang 4 ) äußert sich zn dieser Frage im gleichen Sinne: 
»Man darf annehmen, daß das Konzentrationsgefälle des Zuckers 
einen Reiz für die Niere darstellt, durch den die Zuckerausscheidung 
ausgelöst wird. Von einer passiven Durchlässigkeit kann hier keine 
Rede sein. Diese Reizwirknng des Zuckers ist also der Phlorhidzin- 
wirkung analog.« 

Die Glukosurie der Kaninchen bei Diuretindiurese aber wurde 
durch Untersuchungen von Jacobj 6 ), P. F. Richter 6 ), Rose 7 ) und 
Nishi 8 ) als Folgeerscheinung einer zentral verursachten Hyper¬ 
glykämie durch Kohlehydratausschüttung der Leber bewiesen, wenn 
auch nach Roses Ansicht der starke, gleichzeitig bewirkte Sekretions¬ 
strom den Übertritt des Zuckers in den Harn erleichtert. 

1) a. a. 0. 

2) Schmiedebergs Arch. Bd. 48, S. 410. 

3) Loewi und Neubauer, Ebenda Bd. 69, S. 67, 1908. 

4) a. a. 0. . 

5) Schmiedebergs Arch. Bd. 36, S. 213. 

6) Ztschr. f. klin. Med. Bd. 35, S. 463, 1898. 

7) Schmiedebergs Arch. Bd. 50, S. 16. 

8) Ebenda Bd. 61, S. 401, 1909. 
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Die eigenen Versuche endlich zeigen, daß häufig zur Zeit des 
Sinkens des Blutzuckerspiegels gar keine erhebliche Harnabsonderung 
mehr stattfand, so daß mit der Durchspülungsglukosurie von Bock 
und Hoffmann 1 ) auch kein entfernter Vergleich möglich ist 2 ). 

Es scheint von Interesse, auch das Gegenstück dazu zu berück¬ 
sichtigen, nämlich die Tatsache, daß die Niere unempfindlicher gegen 
höhere Blutzuckerwerte werden kann 3 ), z. B. liefern Diabetiker mit 
lange bestehender Krankheit fypi hohen Blutzuckerwerten zuckerfreien 
Harn, andererseits bleibt nach wiederholten Adrenalininjektionen bei 
hohem Blutzuckerstand Glukosurie aus 4 ). Vergegenwärtigt man sich 
also die pharmakologische Beeinflußbarkeit des Nierenfilters gegen¬ 
über Traubenzucker: Dichtung durch Cantharidin, abnormes Durch¬ 
gängigwerden durch Uran usw. und die Erfahrung, daß die Schwelle 
für den Übertritt von Zucker aus dem Blut durch die Niere über¬ 
haupt höchst variabel ist, so liegt, wie schon gesagt, die Auffassung 
einer durch Nierenreiz erzeugten tiberschießenden sekretorischen Blut¬ 
zuckerelimination als des Prozesses erster Ordnung am nächsten. 

Die Frage der noch zum Teil unbekannten Kohlehydratdepots, 
die voraussichtlich auch den gebundenen Zucker wieder schnell ab¬ 
spalten können und also in der Ökonomie des Kohlehydrathaushaltes 
eine gewisse Rolle spielen (vgl. G. Embdens Lactacidogen-Theorie!) 
diskutiert Bang 5 ) ausführlich, ohne zu definitiven Ergebnissen zu 
kommen. 

Noch weit auffallender als diese der Zuckerinjektion folgende 
Hypoglykämie bei Ruhenkaninchen erscheint das außerordentlich 
lange Hochbleiben des Blutzuckerspiegels bei den wasserarmen 
Kaninchen und Katzen — also bei behinderter osmotischer Regu¬ 
lation. Und zwar ist das Erstaunliche dabei nicht in der Beziehung 
des Blutzuckers zum Harnsystem zu suchen, sondern in Beiner Be¬ 
ziehung zu den Geweben mit ihren zuckerabbauenden und syntheti¬ 
sierenden Vorgängen. Wenn man sich vergegenwärtigt, daß die ein¬ 
mal künstlich gesetzte Hyperglykämie von 0,4—O,7 0 / 0 in 24 Stunden 
von einem sonst gesunden Tier durch die chemischen Kräfte des 
Körpers nicht beseitigt werden kann, obwohl die Gleichgewichts¬ 
zustände GlukoseT^Milchsäure, GlukoseT^Glykogen und Glukose 
(+ Phosphorsäure) V—Lactacidogen (Emhden) künstlich weit nach 

1) Arch. f. Anat. u. Phys. 1871, S. 550. 

2) Weitere Literatur zu dieser Erscheinung: I. Bang, a. a. 0., S. 103. 

3) Handbuch d. Pathol. des Stoffwechsels Bd. 2, S. 9, 1907. 

4) L. Pollak, Schmiedebergs Arch. Bd. 61, S. 166. 

5) a. a. 0., S. 82. 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmahol. Bd. 85. 
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links verschoben sind, so mag man za der Vorsteilang gelangen, 
daß aach osmotische Dysfunktion für die Pathogenese des Diabetes 
eine Rolle spielen kann, besonders im Hinblick auf die periodisch 
wiederkehrenden alimentären Hyperglykämien des täglichen Lebens. 

Wieder maß man daran denken, daß die pathologischen Phäno¬ 
mene Beismogramme sind, die von einem amfallenden Lattenzann 
in der Nachbarschaft ebenso ausgelöst werden wie von einem trans¬ 
ozeanischen Erdbeben. 
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Fonabisit 

Formaldehyd-Natrium bisulfurosum solut. 10%ig 

in zugeschmolzenen Ampullen ä 5 ccm 

eingeführt in die Praxis durch Dr. med. Volkmar, Arzt in Wiesbaden. 

Ein Originalkarton ä 30 Ampullen IVIk. 15.— 

Ein Originalkarton ä 10 Ampullen Nlk. 6.— 

I 

Indikation: Harnsäure-Intoxikationen, deren Endursache in Störung der Leber¬ 
fermentation liegt, wie gichtische Erkrankungen, Herzkrankheiten, Arterio¬ 
sklerose (bes. Praesklerose), Gallensteinkrankheit. 

Anwendlingsweise : endovenös, täglich 1 Ampulle von 5 ccm, in leichten Fällen 
ca. 30 Injektionen^ in schweren 50 und mehr. 

Weitere Indikation : Gewisse Infektionskrankheiten wie Pneumonie, Puer¬ 
peralfieber, Scharlach, Erysipel, Malaria und deren Nachkrankheiten. 

Anwendungsweise : täglich 2 ondovenöse Injektionen ä 5 ccm hintereinander oder 
morgens und abends je 1 Injektion. 

Probekartons a 10 Ampullen den Herren Ärzten gratis und franko. 

Krewel & Co., G. m. b. N. ; chem. Fabrik, Köln a.Rh.4. 

Haupt-Detail-Depot für Berlin und Umgegend: Arcona-Apotheke, Berlin N.28, 
Arconaplatz 5; Fernspr. Amt Norden, Nr.8711. 

Vertreter für Hamburg: Apotheke E.Niemitz, Georgsplatz, vis-ä-vis Hauptbahnhof. 
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E. Leitz, Optische Werke, Wetzlar. 
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U nterm 24. Juni 1919 hat die Preußische Staatsregierung 
ihre Genehmigung zur Errichtung einer „Professor 
Dr. Hans Aronson-Stiftung“ erteilt, welche die Witwe des 
am 8. März 1919 verstorbenen hervorragenden Bakterio¬ 
logen mit einem Betrage von vorerst 500000 Mk. errichtet 
hat, um damit einen von dem Verblichenen selbst lange 
gehegten Plan zu verwirklichen. Der Zweck der Stif¬ 
tung ist, die deutsche Forschung auf dem Gebiete 
der Bakteriologie und experimentellen Therapie 
zu fördern. Dies soll dadurch erreicht werden, daß aus 
den gesamten verfügbaren Zinsen hervorragende wissen¬ 
schaftliche Leistungen deutscher oder deutsch-österreichi¬ 
scher Forscher mit Preisen ausgezeichnet werden; und 
zwar soll in der Regel jährlich höchstens eine Arbeit mit 
einem Preise von demnach zunächst mindestens 
20000 Mk., mindestens aber alle fünf Jahre eine Arbeit 
mit einem sodann entsprechend höheren Preise bedacht 
werden. Die Preisverteilung erfolgt am 8. März, als dem 
Datum des Todestages von Professor Aronson und zwar 
frühestens im Jahre 1921. Die Arbeiten müssen innerhalb 
der letzten zehn Jahre vor der Preisverteilung zum Ab¬ 
schluß gebracht worden sein. 

Das von der Stifterin, nach Maßgabe der Wünsche 
ihres Gatten ernannte Kuratorium besteht zur Zeit aus 
den Herren: 

Geh. Medizinalrat Prof. Dr. Ernst Bumm, Berlin 
Prof. Dr. Adolf Lazarus, Charlottenburg 
Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. Lentz, Vortragender 
Rat im Ministerium des Innern, Berlin 
Kaufmann L. Silten, Berlin 
Rechtsanwalt Israel, Berlin-Pankow 
Die Preisverleihung erfolgt satzungsgemäß nach sorg¬ 
fältigster Anhörung berufener Sachverständiger durch das 
Kuratorium. 

Zuschriften sind an das Bureau des Schriftführers, 
Rechtsanwalt und Notar Israel, Berlin-Pankow zu richten, 
wo auch Abdrücke der Satzungen erbeten werden können. 

Persönliche Überreichungen von Arbeiten und Vorschlä¬ 
gen erscheinen in beiderseitigem Interesse unerwünscht. 
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Neutrale Lösung von Phosphat-Eiweiß-Eisen mit Glyzerinphosphat. 

Wohlfeil. Wirksam. Wohlschmeckend. 

Appetitanregend. 

Nervenstärkend. Blutbildend. 

_____ In Apoth — Literatur u. Proben v. Dr. E. Laves, Hannover. .. 

Das Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie erscheint 
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Bandes M. 35.—. 
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